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(57) Abstract: The invention concerns compounds of general 
formula (I), wherein Rj represents H, alkyl, cycloalkyl or 
cycloalkylalkyl and R 2 represents H or alkyl; R 3 represents H, 
alkyl or aralkyl; X represents a bond or a linear or branched 
alkylene radical (H); Y represents H, cycloalkyl, OR 14 , SR 15 , 
NR4R5 or A represents a bond or phenyl; B and B' are 
independently selected among alkyl, NR^R?, SRg and carbocyclic 
aryl or heterocyclic aryl radicals with five or six members 
optionally substituted; R4 represents H, alkyl, aryl, cycloalkyl, 
cycloalkylalkyl, aralkyl, -C(0)R 9 , -C(0)OR 9 , -C(0)NHR 9 or 
-S0 2 R 9 , or further aryl or aralkyl whereof the aromatic ring is 
:== optionally substituted and R 5 represents in particular H or alkyl, 

5B or further R 4 and R 5 form with the nitrogen atom bearing them a non-aromatic heterocycle of five to seven members optionally 
S ** substituted; R* represents (in particular) H or alkyl and R 7 represents (in particular) H or alkyl; R 8 represents an alkyl radical 
^5 optionally substituted; R9 represents alkyl, haloakyl, cycloalkyl or cycloalkylalkyl, or further one of the aralkyl or aryl or heteroaryl 
radicals optionally substituted; R 14 and R 15 independently represent (in particular) alkyl, phenyl or aralkyl. The compounds of 
fs| general formula (I) can be used as NO synthase inhibitors and as modulators of sodium channels (for treating pains, multiple 
sclerosis, the central nervous system or the peripheral nervous system and the like). 

(57) Abrege : L* invention concerne les composes de formule generale (I) dans laquelle Ri represente H, alkyle, cycloalkyle ou 
cycloalkylalkyle et R 2 represente H ou alkyle; R 3 represente H, alkyle ou aralkyle; X represente une liaison ou un radical alkylene 
lineaire ou ramifie (II); Y represente H, cycloalkyle, OR M , SR l5 , NR4R5 ou A represente une liaison ou phenyle; B et B' sont choisis 
independamment parmi alkyle, NI^R?, SRg et des radicaux aryle carbocyclique ou aryle heterocy clique a 5 ou 6 chainons even- 

^ tuellement substitues; R4 represente H, alkyle, aryle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, aralkyle, -C(0)R9, -C(0)OR9, -C(0)NHR 9 ou 
-S0 2 R9, ou encore aryle ou aralkyle dont le noyau aromatique est eventuellement substitu6 et R 5 represente notamment H ou alkyle, 
ou encore R4 et R 5 forment avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycle non aromatique de cinq a sept chainons eventuelle- 
ment substitu6; R$ represente (notamment) H ou alkyle et R 7 represente (notamment) H ou alkyle; Rg represente un radical alkyle 
eventuellement subsume; R 9 represente alkyle, haloakyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, ou encore Tun des radicaux aralkyle ou 
aryle ou h£t6roaryle eventuellement substitues; R 14 et R l5 representent (notamment) independemment alkyle, phenyle ou aralkyle. 

£^ Les composes de formule generale (I) peuvent etre utilises en tant qu'inhibiteurs de NO synthases (NOS) et en tant que modulateurs 
des canaux sodiques (traitement des douleurs, de la sclerose en plaques, des troubles du SNC ou du SNP, etc.). 
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Nouveaux derives d'arvlimidazoles* leur preparation 
et leurs applications therapeutiaues 



La presente demande concerne de nouveaux derives d'arylimidazoles, lesquels peuvent 
etre utilises en tant qu'inhibiteurs de NO synthases (NOS) et en tant que modulateurs 
des canaux sodiques. 

Compte tenu du role potentiel du NO et des canaux sodiques en physiopathologie, les 
5 nouveaux derives decrits repondant a la formule generate (I) d6crite plus loin peuvent 
produire des effets ben&fiques ou favorables : 

❖ dans le traitement ou la prevention de la douleur, et notamment : 

♦ des douleurs neuropathiques et en particulier : 

- des douleurs neuropathiques d'origine metabolique (comme par exemple les 
10 neuropathies diabetiques), 

des douleurs neuropathiques d'origine infectieuse comme celles li6es a des 
maladies virales ou retrovirales (telles que par exemple les douleurs liees a 
l'herpes comme la douleur post-herpetique, les douleurs liees au Syndrome 
Immuno-Deficitaire Acquis (SID A) ou les douleurs liees au zona), 

15 - des douleurs neuropathiques d'origine traumatique (comme par exemple 

celles liees a un membre fantome) 

♦ des nevralgies glosso-pharyngiennes, des radiculopathies et neuropathies 
secondares £L des infiltrations metastatiques, de Tadiposis dolorosa et des 
douleurs H6es aux briilures, 

20 ♦ de la migraine, 

♦ des douleurs post-operatoires, 

♦ des douleurs centrales consecutives aux accidents cerebraux vasculaires, aux 
lesions thalamiques ou a la sclerose en plaques, 

♦ des douleurs chroniques, et 

25 ♦ des douleurs liees a un cancer ; 



❖ dans le traitement de la sclerose en plaques ; 
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❖ dans le traitement des troubles du systeme nerveux central ou p6ripherique et en 
particulier : 

♦ de l'epilepsie, 

♦ des maladies neurodegeneratives parmi lesquelles Von peut notamment citer les 
demences seniles y compris la maladie d' Alzheimer, la choree de Huntington, la 
maladie de Parkinson, la sclerose laterale amyotrophique, 1'ataxie de Freiderich 
et les maladies k prions (en particulier la maladie de Creutzfeld Jacob), 

♦ de l'ischdmie cerebrale et des traumatismes cerebraux ou de la moelle epiniere, 

♦ de la depression et des troubles bipolaires, 

♦ des encephalopathies, y compris les encephalopathies d'origine virale ou 
toxique, 

♦ de Taddiction aux opiac6es, a l'alcool et aux substances induisant une 
accoutumance, 

♦ des troubles de l'erection et de la reproduction, 

♦ des desordres cognitifs, 

♦ de l'anxiete, de la schizophrenie, des troubles du sommeil et des troubles 
alimentaires (anorexie, boulimie, etc.) ; 

❖ dans le traitement des troubles cardiovasculaires comme les infarctus cardiaques ou 
des troubles du rythme cardiaque, plus particulierement de l'arythmie ; 

20 ❖ dans le traitement des troubles du muscle squelettique et des jonctions 
neuromusculaires comme les myopathies ; 

❖ dans le traitement des maladies inflammatoires comme par exemple le psoriasis, 
l'arthrose et 1'arthrite rhumatoide, les inflammations du systeme gastro-intestinal 
(colite, maladie de Crohn) ou du systeme pulmonaire et des voies aeriennes (asthme, 

25 sinusites, rhinites) ainsi que les hypersensibilites de contact ou retardees, et en 

particulier l'arthrose et l'arthrite rhumatolde ; 

❖ dans le traitement des pertes d'audition d'origine traumatique, acoustique ou 
toxique et des acouphenes. 

❖ dans le traitement des complications liees aux maladies auto-immunes et virales 
30 comme par exemple le lupus, le sida, les infections parasitaires et virales, les 
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complications du diabete incluant les retinopathies, les nephropathies et les 
polyneuropathies ; 

❖ dans le traitement des maladies neurologiques associees a des intoxications 
(empoisonnement au Cadmium, inhalation de «-hexane, pesticide, herbicide), a des 

5 traitements (radiotherapie) ou a des desordres d'origine genetique (maladie de 

Wilson) ; 

❖ et plus generalement dans le traitement de toutes les pathologies caracterisees par 
une production excessive de monoxyde d'azote et/ou ou un dysfonctionnement des 
canaux sodiques. 

10 La demanderesse avait decrit dans la demande WO 01/26656 des derives d'imidazoles 
pouvant moduler les canaux sodiques, k savoir les composes de formule generate (Al) 




(Al) 

dans laquelle : 

A represente (notamment) un radical phenyle ou biphenyle eventuellement substitue ; 

B represente (notamment) un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

X represente (notamment) NR 38 , R 38 representant notamment un atome d'hydrogene ou 

un radical alkyle ou aralkyle ; 

n est un entier de 0 a 6 ; 

£1 represente Tun des radicaux NR^R 47 ou OR 48 dans lesquels R 46 et R 47 representent 
(notamment), independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, aryle, 
aralkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle et R 48 represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle. 



15 



20 



Ces composes ne presentaient toutefois pas d'activite vis-a-vis des NOS comme les 
composes de Pinvention. 
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Par ailleurs, la demande WO 95/05363 a pour objet des composes inhibiteurs de NOS 
de formule generate (A2) 




(A2) 

dans laquelle : 

D represente phenyle, pyridinyle ou un heterocycle aromatique a 5 chainons contenant 
5 de 1 a 4 heteroatomes choisis parmi O, N et S, ces trois groupes etant eventuellement 
substitues par un ou des groupes choisis parmi (Ci-C6)alkyle, (Ci-C6)alkoxy, halog&ne, 
(Ci-C 6 )perfluoroalkyle, ou D represente (Ci-C 6 )perfluoroalkyle ; 

R 1 represente hydrogSne ; 

R 2 represente -X(CH 2 ) n ZCONR 3 R 4 , -X(CH 2 ) n NHCO(CH 2 ) s NR 3 R 4 ? -X(CH 2 ) P NR 3 R 4 , 
10 -X(CH 2 ) n NHCOR 5 ou -(CH 2 ) q NHC(NH)R 6 , 

R 3 et R 4 representent independamment hydrogene, (Ci-C 6 )alkyle, -(CH 2 ) r -A, 
-(CH 2 ) m OA, ou -CH(CH 3 )(CH 2 ) t A ; 

ou Tensemble NR 3 R 4 represente 1-indanyle, piperonylamino, piperidynyle, 
morpholinyle, pyrrolidinyle, l,2,3 5 4-t6trahydroisoquinolinyle ou pip6razinyle 
15 eventuellement substitue en position 4 par (Ci-C6>alkyle ; 

R 5 represente (Ci-C 6 )alkyle, (Ci-C 6 )perfluoroalkyle, -(CH 2 ) r -A ou -0(CH 2 ) w A ; 

A represente phenyle, pyridinyle, pyrimidinyle ou un heterocycle aromatique k 5 
chainons contenant de 1 k 4 heteroatomes choisis parmi O, N et S, ces 4 groupes etant 
eventuellement substitues par un ou des groupes choisis parmi (Ci-C6)alkyle, halogSne, 
20 nitro, cyano et trifluoromethyle ; 

R 6 represente phenyle, pyridinyle ou un heterocycle aromatique a 5 chainons contenant 
de 1 a 4 heteroatomes choisis parmi O, N et S, ces trois groupes etant eventuellement 
substitues par un ou des groupes choisis parmi (Ci-C6)alkyle, (Ci-C6)alkoxy, halog&ne, 
(Ci-C 6 )perfluoroalkyle, ouR 6 represente (Ci-C 6 )perfluoroalkyle ; 

25 n et r representent independamment des entiers de 0 a 6 ; 

p et w representent independamment des entiers de 1 a 5 ; 

m represente un entier de 2 a 5 ; 
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q et t representent independamment des entiers de 0 i 5 ; 
s represente un entier de 1 a 3 ; 
X repr6sente O ou une liaison ; 
Z represente O, NR 7 ou une liaison ; 
5 R 7 represente hydrogene ou (Ci-C 6 )alkyle ; 
etant entendu que : 

(a) D, lorsque qu'il eontient un heteroatome, n'est pas reli6 au reste du compost de 
foramle (A2) par Theteroatome ; 

(b) lorsque R 2 represente -X(CH 2 ) n ZCONR 3 R 4 et ni X ni Z ne representent une liaison, 
10 alors n represente un entier de 2 a 6 ; 

(c) lorsque R 2 represente -X(CH 2 ) n NHCO(CH 2 ) s NR 3 R 4 ou -X(CH 2 ) n NHCOR 5 et X 
represente O, alors n represente un entier de 2 k 6 ; 

(d) lorsque R 2 represente -X(CH 2 )pNR 3 R 4 et X represente O, alors p represente un 
entier de 2 a 5 ; 

15 (e) lorsque R 2 represente -(CH 2 ) q NHC(NH)R 6 , R 1 repr6sente hydrogdne, D represente 
phenyle et R 6 represente phenyle, alors q ne represente pas 0 ; 

(f) lorsque R 2 represente -(CH 2 ) q NHC(NH)R 6 , R 1 represente hydrogdne, D et R 6 
representent 2-chlorophenyle, alors q ne represente pas 0 ; 

(g) lorsque R 2 represente -(CH 2 ) q NHC(NH)R 6 , R 1 represente hydrogene, D et R 6 
20 representent 3-pyridinyle, alors q ne represente pas 0 ; et 

(h) lorsque R 2 represente -(CH 2 ) q NHC(NH)R 6 3 R 1 represente hydrogene, D et R 6 
representent 4-pyridinyle, alors q ne represente pas 0. 

Toutefois, aucune activite vis-a-vis des canaux sodiques n'a ete decrite pour les 
composes de formule generale (A2). 

25 A present, la demanderesse a mis au point une nouvelle classe de derives 
d'arylimidazoles, lesquels repondent a la formule generale (I) 
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dans laquelle 

Ri represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
ou encore Pun des radicaux aryle ou aralkyle dont le noyau aromatique est 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois (et en particulier de 1 a 2 fois) par des 
5 substituants choisis independamment parmi un atome halog£ne et un radical alkyle ou 
alkoxy ; 

R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ; 

X represente une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
10 atomes de carbone ; 

Y represente un atome d'hydrogene, un radical cycloalkyle, un radical NR4R5, OR 14 ou 
SR15 ou un radical 



* 




5 



ou encore Y represente un radical aryle eventuellement substitue de 1 a 3 fois (et en 
particulier de 1 a 2 fois) par des substituants choisis independamment parmi un atome 
15 halogene et un radical alkyle ou alkoxy ; 

A repr6sente une liaison ou le radical phenylene ; 

B et B' sont choisis independamment parmi un radical alkyle, un radical cycloalkyle, un 
radical NRgR 7 ou SRs, un radical aryle carbocyclique ou un radical aryle heterocyclique 
a 5 ou 6 chafaons contenant de 1 a 4 heteroatomes choisis parmi O, S et N (notamment 
20 les radicaux thiophene, furanne, pyrrole ou thiazole, et en particulier le radical 
2-thienyle), lesdits radicaux aryle carbocycUque et h6terocyclique etant eventuellement 
substitues par un a trois groupes choisis independamment parmi les radicaux alkyle, 
alkenyle ou alkoxy (et notamment par un radical choisi parmi les radicaux methyle et 
methoxy), 

25 R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
-C(0)R 9 , -C(0)OR 9 , -C(0)NHR 9 ou -S0 2 R 9 , ou encore l'un des radicaux aryle ou 
aralkyle dont le noyau aromatique est eventuellement substitue de 1 a 3 fois (et en 
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particulier de 1 k 2 fois) par des substituants choisis independamment parmi un atome 
halogene et un radical alkyle ou alkoxy, ou R4 represente un radical 6w-phenylalkyle, 
R 5 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, aryle ou aralkyle, 
ou encore R4 et R 5 forment avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycle non 
5 aromatique de cinq k sept chainons comptant de 1 a 2 heteroatomes, les elements pour 
completer l'heterocycle etant choisis independamment parmi un groupe compose de 
-CHR 10 -, -NRi i- 5 -O- et -S- ; 

R6 et R 7 represented independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle ou alkynyle, 
10 ou bien Re represente un radical nitro et R 7 represente un atome d'hydrogene, 

ou encore Re et R 7 forment avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycle non 
aromatique de cinq a six chainons, les elements pour completer l'heterocycle etant 
choisis independamment parmi un groupe compost de -CH 2 -, -NR 12 -, -O- et -S- ; 

Rs represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone 
15 eventuellement substitue de 1 a 3 fois (et en particulier de 1 a 2 fois) par un ou des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogSne et les radicaux -OH, 
amino, cyano et aryle ; 

R 9 represente un radical alkyle, haloalkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, ou encore 
1'un des radicaux aralkyle ou aryle carbocyclique ou het6rocyclique dont le noyau 
20 aromatique est eventuellement substitue de 1 h 3 fois (et en particulier de 1 k 2 fois) par 
des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle 
ou alkoxy ; 

Rio represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aryle eventuellement 
substitue de 1 a 3 fois (et en particulier de 1 k 2 fois) par des substituants choisis 

25 independamment parmi un atome halogdne et un radical alkyle ou alkoxy (Ri 0 etant de 
preference choisi parmi un atome d'hydrogene ou un radical methyle ou phenyle), 
Rn represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical cycloalkyle, un 
radical cycloalkylalkyle, un radical -C(0)R B , un radical -C(0)ORi 3 , un radical -S0 2 Ri 3 , 
un radical -C(0)NHRi 3 , ou encore Pun des radicaux aryle ou aralkyle dont le noyau 

30 aromatique est eventuellement substitue de 1 a 3 fois (et en particulier de 1 a 2 fois) par 
des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle 
ou alkoxy ; 



R12 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 
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R13 represente un radical alkyle, un radical haloalkyle ou encore Tun des radicaux 
aralkyle ou aryle carbocyclique ou heterocyclique dont le noyau aromatique est 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois (et en particulier de 1 a 2 fois) par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogdne et un radical alkyle ou 
5 alkoxy ; 

Ri 4 represente un radical alkyle, le radical phenyle ou un radical aralkyle ; et enfin 

Ris represente un radical alkyle, le radical phenyle ou un radical aralkyle; 

ou sont des sels pharmaceutiquement acceptables de composes de formule generale (I). 

Lesdits composes de formule generate (I) ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
10 peuvent etre utilises pour preparer un medicament destine k inhiber les NOS et a 
moduler les canaux sodiques. 

En particulier, les composes de formule generale (I) ou les sels pharmaceutiquement 
acceptables de composes de formule generale (I) seront des composes de formule 
generale (P) 




15 dans laquelle 

Ri represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
ou encore Tun des radicaux aryle ou aralkyle dont le noyau aromatique est 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois (et en particulier de 1 a 2 fois) par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou 
20 alkoxy ; 

R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ; 



X represente une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone ; 
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Y represente un atome d'hydrog6ne, un radical cycloalkyle, un radical NR4R5 ou un 
radical 



* 




ou encore Y represente un radical aryle Eventuellement substitue de 1 k 3 fois (et en 
particulier de 1 k 2 fois) par des substituants choisis independamment parmi un atome 
5 halogdne et un radical alkyle ou alkoxy ; 

A represente une liaison ou le radical phenyl&ne ; 

B et B' sont choisis independamment parmi un radical alkyle, un radical cycloalkyle, un 
radical NR6R7 ou SRg, un radical aryle carbocyclique ou un radical aryle heterocyclique 
a 5 ou 6 chainons contenant de 1 k 4 heteroatomes choisis parmi O, S et N (notamment 
10 les radicaux thiophdne, furanne, pyrrole ou thiazole, et en particulier le radical 
2-thienyle), lesdits radicaux aryle carbocyclique et heterocyclique etant eventuellement 
substitues par un a trois groupes choisis independamment parmi les radicaux alkyle, 
alkenyle ou alkoxy (et notamment par un radical choisi parmi les radicaux m6thyle et 
methoxy), 

15 R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
-C(0)R 9 , -C(0)OR 9 , -C(0)NHR 9 ou -SO2R9, ou encore l'un des radicaux aryle ou 
aralkyle dont le noyau aromatique est eventuellement substitue de 1 a 3 fois (et en 
particulier de 1 k 2 fois) par des substituants choisis independamment parmi un atome 
halogdne et un radical alkyle ou alkoxy, 

20 R 5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, aryle ou aralkyle, 

ou encore R4 et R 5 forment avec Tatome d f azote qui les porte un heterocycle non 
aromatique de cinq a sept chainons comptant de 1 k 2 heteroatomes, les elements pour 
completer Theterocycle etant choisis independamment parmi un groupe compose de 
-CHR10-, -NRu-, -O- et -S- ; 

25 R<s et R 7 repr^sentent independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle ou alkynyle, 

ou bien R$ represente un radical nitro et R 7 represente un atome d'hydrogene, 
ou encore R$ et R 7 forment avec Tatome d f azote qui les porte un heterocycle non 
aromatique de cinq a six chainons, les elements pour completer l'h6terocycle etant 
30 choisis independamment parmi un groupe compose de -CH 2 -, -NR12-, -O- et -S- ; 
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Rg reprdsente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois (et en particulier de 1 a 2 fois) par un ou des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et les radicaux -OH, 
amino, cyano et aryle ; 

5 R 9 represente un radical alkyle, haloalkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, ou encore 
l'un des radicaux aralkyle ou aryle carbocyclique ou heterocyclique dont le noyau 
aromatique est eventuellement substitue de 1 a 3 fois (et en particulier de 1 a 2 fois) par 
des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle 
ou alkoxy ; 

10 Rio represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aryle eventuellement 
substitue de 1 a 3 fois (et en particulier de 1 a 2 fois) par des substituants choisis 
ind6pendamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy (Ri 0 etant de 
preference choisi parmi un atome d'hydrogene ou un radical m&hyle ou ph6nyle), 
Rn represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical cycloalkyle, un 

15 radical cycloalkylalkyle, un radical -C(0)Ri 3 , un radical -C(0)OR 13 , un radical -SO z R 13 , 
un radical -C(0)NHRi 3 , ou encore l'un des radicaux aryle ou aralkyle dont le noyau 
aromatique est eventuellement substitue de 1 a 3 fois (et en particulier de 1 a 2 fois) par 
des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle 
ou alkoxy ; 

20 Rj 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; et enfin 

R J3 represente un radical alkyle, un radical haloalkyle ou encore l'un des radicaux 
aralkyle ou aryle carbocyclique ou heterocyclique dont le noyau aromatique est 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois (et en particulier de 1 a 2 fois) par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou 
25 alkoxy ; 

ou seront des sels pharmaceutiquement acceptables de composes de formule 
generate (I'). 

Par alkyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical alkyle 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 12 atomes de carbone, de preference de 1 a 8 atomes 
30 de carbone et encore plus preferentiellement de 1 a 6 atomes de carbone. Par 
cycloalkyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical cycloalkyle 
comptant de 3 a 7 atomes de carbone. Par alkoxy, lorsqu'il n'est pas donne plus de 
precision, on entend un radical alkoxy dont la chalne carbonee est lineaire ou ramifiee et 
compte de 1 a 6 atomes de carbone. Par alkenyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de 
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precision, on entend un radical hydrocarbone lineaire ou ramifie comptant de 2 a 6 
atomes de carbone et au moins une double liaison. Par alkynyle, lorsqu'il n'est pas 
donne plus de precision, on entend un radical hydrocarbone lineaire ou ramifie 
comptant de 2 a 6 atomes de carbone et au moins une triple liaison. Par haloalkyle, on 
5 entend un radical alkyle dont au moins run des atomes d'hydrogene (et eventuellement 
tous) est remplace par un atome halogene. Par haloalkoxy, on entend un radical alkoxy 
dont au moins run des atomes d'hydrogene (et eventuellement tous) est remplace par un 
atome halogene. Par aryle carbocyclique ou heterocyclique, lorsqu'il n'est pas donne 
plus de precision, on entend un systeme carbocyclique ou het6rocyclique comprenant de 

10 una trois cycles condenses dont I'un au moins est un cycle aromatique et tous sont des 
cycles de 5 a 7 chainons, un systeme etant dit heterocyclique lorsque l'un au moins des 
cycles qui le composent comporte un ou des heteroatomes (O, N ou S). Par aryle, 
lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical aryle carbocyclique. 
Enfin, par atome halogene, on entend un atome choisi parmi les atomes de fluor, de 

15 chlore, de brome et d'iode. 

Par les radicaux cycloalkylalkyle, aralkyle, alkoxycarbonyle, haloalkoxycarbonyle ou 
aralkoxycarbonyle, on entend respectivement les radicaux cycloalkylalkyle, aralkyle, 
alkoxycarbonyle, haloalkoxycarbonyle ou aralkoxycarbonyle dont les radicaux alkyle, 
alkoxy, haloalkyle, cycloalkyle et aryle qui les composent ont les significations 
20 indiquees precedemment. 

Par alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, on entend en particulier 
les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et 
tert-butyle, pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. Par cycloalkyle, on 
entend notamment les radicaux cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle et cyclohexyle. 

25 Par alkoxy, on entend de pr6ference les radicaux methoxy, ethoxy, propoxy, 
isopropoxy, isobutoxy, sec-butoxy et tert-butoxy et plus preferentieUement les radicaux 
methoxy et ethoxy. Par haloalkyle, on entend notamment le radical trifluoromethyle. Par 
haloalkoxy, on entend notamment le radical trifluorom6thoxy. Par aryle carbocyclique, 
on entend notamment les radicaux phenyle, naphtyle et ph6nantryle, de preference les 

30 radicaux phenyle et naphtyle et plus preferentieUement le radical phenyle. Par aryle 
heterocyclique, on entend notamment les radicaux pyrrolyle, furannyle, thienyle, 
pyridyle, pyrimidinyle, triazinyle, imidazolyle, oxazolyle, thiazolyle, indolyle et 
quinolyle. Par aralkyle, on entend notamment un radical phenalkyle, et de preference le 
radical benzyle. 

35 Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 
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phosphate, diphosphate et nitrate ou d ! acides organiques tels que acetate, maleate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, methanesulfonate, p-toluenesulfonate, 
pamoate et st6arate. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on 
peut se referer a "Salt selection for basic drugs", Int. J. Pharm. (1986), 33, 201-217. 

5 Par ailleurs, par convention, lorsqu'il emane d'une structure chimique une fleche dirigSe 
vers une etoile (*), ladite fleche indique le point d'attache. Par exemple : 



D'une fa$on generate, le cas dans lequel A representera une liaison sera pr&fere. De 
meme, on pref&rera d'un fa?on generale les composes dans lesquels R 3 represente un 
10 atome d'hydrogdne ou un radical methyle ou benzyle (et en particulier les composes 
dans lesquels R 3 represente un atome d'hydrog&ne). 

De preference par ailleurs, les composes de formule generale (I) selon P invention seront 
tels qu'ils comportent au moins Pune des caracteristiques suivantes : 

♦ X represente une liaison ou un radical alkylene linSaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
15 atomes de carbone (et de preference de 1 a 3 atomes de carbone) et Y represente un 

radical NR4R5 ; 

♦ X represente une liaison ou un radical alkyl&ne lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone (et de preference de 1 a 3 atomes de carbone) et Y represente un 
radical 



20 ♦ X represente une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone (et de preference de 1 a 3 atomes de carbone) et Y represente un 
radical cycloalkyle ou un radical aryle eventuellement substitue de 1 a 3 fois (et en 
particulier de 1 a 2 fois) par des substituants choisis independamment parmi un 
atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy ; 

25 ♦ X represente une liaison et Y represente un atome d'hydrogene tandis que Pirn au 
moins de Ri et R 2 represente im radical choisi parmi les radicaux alkyle, cycloalkyle 
ou cycloalkylalkyle. 




represente le radical benzyle. 



X 




B' 
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Selon Tune des variantes pref6rees, & savoir lorsque X represente une liaison ou un 
radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 atomes de carbone (et de 
preference de 1 k 3 atomes de carbone et encore plus preferentiellement de 1 a 2 atomes 
de carbone) et Y represente un radical NR4R5, on pref&rera en outre que les composes 
5 de formule generate 00 selon l'invention soient tels qu'ils comportent au moins Tune 
des caracteristiques suivantes : 

♦ R4 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou encore l'un des 
radicaux aryle ou aralkyle dont le noyau aromatique est 6ventuellement substitue de 
1 a 3 fois par des substituants choisis independamment panni un atome halogdne et 
10 un radical alkyle ou alkoxy (R4 representant plus preferentiellement encore un 

radical choisi panni les radicaux alkyle et cycloalkyle et encore plus 
preferentiellement un radical cycloalkyle), et R 5 represente un atome d'hydrogdrie 
ou un radical alkyle (et plus preferentiellement un atome d'hydrogene ou le radical 
methyle) ; 

15 ♦ R4 represente un radical -C(0)R 9 , -C(0)OR 9 , -C(0)NHR 9 ou -SO2R9 (et tout 
particulidrement un radical -C(0)OR 9 ) et R 5 represente un atome d'hydrogene ou un 
radical methyle ou ethyle (et de preference un atome d'hydrogene ou le radical 
methyle). 

Selon une autre variante preferee, a savoir lorsque X represente une liaison ou un 
20 radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de H 5 atomes de carbone (et de 
preference de 1 a 3 atomes de carbone) et Y represente un radical 




on pr6f£rera en outre que les composes de formule generate Q) selon l'invention soient 
tels qu'ils comportent au moins Tune des caracteristiques suivantes : 

♦ X represente un liaison ou un radical -CH 2 - ou -(CH 2 ) 2 - ; 

25 ♦ K x et R 2 represented des atomes d'hydrogene. 

Toujours selon Tune des variantes preferees, a savoir lorsque X represente une liaison 
ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 atomes de carbone (et de 
preference de 1 a 3 atomes de carbone) et Y represente un radical cycloalkyle ou un 
radical aryle eventuellement substitue de 1 a 3 fois (et en particulier de 1 i 2 fois) par 
30 des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle 
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ou alkoxy, on preferera en outre que les composes de formule generate (I) selon 
Tinvention soient tels qu'ils comportent au moins Tune des caracteristiques suivantes : 

♦ Y est un radical cyclohexyle ; 

♦ Y est un radical phenyle eventuellement substitue de 1 a 3 fois (et en particulier de 1 
5 a 2 fois) par des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et 

un radical alkyle ou alkoxy (et de pr6ference parmi un atome halogene et un radical 
methyle ou methoxy) ; 

♦ Ri et R 2 representant des atomes d'hydrogene. 

Selon encore une autre variante preferee, a savoir lorsque X repr6sente une liaison et Y 
10 represente un atome d'hydrogene tandis que 1'un au moins de Ri et R 2 repr6sente un 
radical choisi parmi les radicaux alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, on preferera en 
outre que les composes de formule generate (I) selon l'invention soient tels qu'ils 
comportent au moins l'une des caract6ristiques suivantes : 

♦ Tun au moins de Rj et R 2 represente un radical alkyle comptant au moins 4 atomes 
1 5 de carbone tandis que l'autre represente un atome d'hydrogene ; 

♦ Ri et R 2 represented tous deux des radicaux alkyle comptant au moins 3 atomes de 
carbone chacun ; 

♦ Ri represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle et R 2 represente alors de 
pr6ference un atome d'hydrogene ou un radical ntethyle (et plus preferentieltement 

20 un atome d'hydrogene). 

D'une maniere generate, on preferera les composes de formule generate (T) dans 
lesquels B represente un radical cycloalkyle (notamment te radical cyclopropyle), un 
radical aryle carbocyclique (notamment le radical phenyle), un radical aryle 
heterocyclique a 5 chainons contenant de 1 a 2 heteroatomes choisis parmi O, S et N 

25 (notamment les radicaux thiophene, furanne, pyrrole ou thiazole, et en particulier le 
radical 2-thi6nyle) ou encore le radical NH-N0 2 . On preferera particuUerement les 
composes de formule g6n6rale (T) dans lesquels B represente soit un radical aryle 
heterocyclique a 5 chainons contenant de 1 a 2 heteroatomes choisis parmi O, S et N 
(notamment les radicaux thiophene, furanne, pyrrole ou thiazole, et en particulier te 

30 radical 2-thienyte), soit te radical NH-N0 2 . On pref6rera encore plus particuUerement 
les composes de formule generate (I) dans lesquels B represente le radical 2-thienyle ou 
le radical NH-N0 2 . Les m6mes preferences sont applicables mutatis mutandis a B' 
lorsque ce radical est present dans les compos6s de formule g6nerale (I). 
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Egalement de fa9<m generate, lorsque R4 et R 5 forment avec l'atome d'azote qui les porte 
un heterocycle non aromatique de cinq a sept chainons comptant de 1 a 2 h6teroatomes, 
les Elements pour completer l'heterocycle etant choisis independamment parmi un 
groupe compose de -CHR10-, -NR n -, -O- et -S-, l'heterocycle forme (qui est 
5 6ventuellement substitu6 par des radicaux Ri 0 et R H ) est de preference choisi parmi le 
groupe compose des cycles pyrrolidine, pip&idine, piperazine, moipholine, 
thiomorpholine, az6pine et homopiperazine, et plus preferentiellement parmi le groupe 
compose des cycles pyrrolidine, piperidine, pip&azine, morpholine et thiomorpholine. 

Par ailleurs, R13 representee de preference un radical alkyle ou un radical haloalkyle. 

10 De plus, R i5 sera de preference le radical phenyle, tout comme R i4 . 

En particulier, l'invention concerne les composes de formule generate (I) suivants, 
decrits plus loin en tant qu'exemples (parfois sous forme de sels) : 

-2-[4-(4-{[(lZ)-amino(thi<k^ 
2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

15 -2-[4-(3-{[(lE)-ammo(tW^ 
2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

-2-[4-(4^{[(lZ)-ammo^ 
2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- N , -(4- {2-[(cyclohexylamino)methyl]-m 
20 2-carboximidamide ; 

-N-(4-{2-[2-(cyclohexylamino)^^ 
2-carboximidamide ; 

- iV-(3- {2-[(cyclohexylamino)methyl]- lif-imidazol-4-yl}phenyl)thiophene- 
2-carboximidamide ; 

25 - iV-[4-(2- {[cyclohexyl(methyl)an^ 
2-carboximidamide ; 

- ^-(4- {2-[(dibenzylamino)methyl]-l i^-imidazol-4-yl}phenyl)thiophene- 
2-carboximidamide ; 

- JV-(4- {2-[(benzylamino)methyl]-l#-^ 
30 2-carboximidamide ; 

- ^ -{3-[2-(ammomethyl)-lH^ . 
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-iV , -{3-[2-({[(l^-amino(tM6n-2-yl)m6thylene]-amino}methyl)-lH-im 
4-yl]phenyl}1taophene-2-carboximidamide ; 

_iV'-{4-[2-({[(l^-amino(tM6n-2-yl)metiiylene]-amino}m6thyl)-lH-^ 
4-yl]ph6nyl}thiopli6ne-2-carboxiinidamide ; 

5 - iST-{3-[2-(2-cyclohexyl6thyl)4H-imidazol-4-yl]ph6nyl}thiophdne- 
2-carboximidamide ; 

- N-{3-[2-(l-pentylhexyl)-l#-imM^ 

_jV'-{4-[2-(2-cyclohexyl6liiyl)-l^-imidazol-4-yl]phenyl}tbiopM^ 
2-carboximidamide ; 
10 - ^-{S-P^cyclohexylmethyO-lfT-iinidazoM-yllph^ny^thioph^ne- 
2-carboximidamide ; 

- JV- {3-[2-(3-cyclohexylpropyl)-l//-imidazol-4-yl]ph6nyl}thiophene- 
2-carboximidamide ; 

- N-[3-(2-hexyl-lH-imidazol-4-yl)phe^ 5 

15 - Af-{4-[2-(2-cyclohexylemyl)-lif-imid^ ; 

_ ^-(4- {2-[(cycloheptylammo)me%^^ 
2-carboximidamide; 

. t^_(4_ {2-[(m6mylammo)m6myl]-lif-imidazol-4-yl}phenyl)tbiophene- 
2-carboximidamide; 
20 - JV-(4- {2-[(cyclobutylamino)methyl]- lH-imidazol-4-yl}phenyl)thiophene- 
2-carboximidamide; 

_iVH4-(2-{[(2>diphenylemyl)aimno]mem^^ 
2-carboximidamide; 

- N'- {3-[2-(2- {[(lE)-ammo(mien-2-yl)memylene]ammo}ethyl)-lH-imidazol- 
25 4-yl]phenyl}thiophene-2-carboximidamide; 

- AP-(3- {2-[(phenylmio)memyl]-lH-iniidazol-4-yl}phenyl)thiophene- 
2-carboximidamide; 

_^4_{2-[(ph6nylmio)methyl]-lH-imidazol-4-yl}phenyl)thiophene- 
2-carboximidamide; 
30 - iV- {3-[2-(4-isobutylbenzyl)-lH-imidazol-4^^ 
et les sels de ces derniers. 



15 



WO 2004/011402 ^^CT/FR2003/002336 

-17- 

L'invention concerne aussi, a titre de medicaments, les composes de formule generale 
(S) telle que definie precedemment ou les sels pharmaceutiquement acceptables de tels 
composes. Elle conceme de meme les compositions pharmaceutiques contenant, a titre 
de principe actif, les composes de formule generale (I) telle que definie precedemment 
5 ou les sels pharmaceutiquement acceptables de tels composes, avec un ou des excipients 
pharmaceutiquement acceptables. 

De plus, l'invention a encore pour objet l'utilisation de composes de formule generale 
CO telle que definie precedemment ou des sels pharmaceutiquement acceptables de tels 
composes pour preparer un medicament destine a traiter ou prevenir un desordre choisi / 
10 une maladie choisie parmi les desordres suivants / maladies suivantes : les douleurs, la 
sclerose en plaques, les troubles du systeme nerveux central ou p6ripherique, les 
troubles cardiovasculaires, les troubles du muscle squelettique et des jonctions 
neuromusculaires, les maladies inflammatoires, les pertes d'audition d'origine 
traumatique, acoustique ou toxique et des acouphenes, les complications liees aux 
maladies auto-immunes et virales et les maladies neurologiques associees a des 
intoxications, a des traitements ou a des desordres d'origine genetique. De preference, 
l'invention concernera l'utilisation de composes de formule generale (I) telle que 
definie precedemment ou des sels pharmaceutiquement acceptables de tels composes 
pour pr6parer un medicament destine a traiter un desordre choisi / une maladie choisie 
parmi les desordres suivants / maladies suivantes : les douleurs, les troubles du systeme 
nerveux central ou peripherique. De facon plus particuliere, l'invention concernera 
l'utilisation de composes de formule g6nerale (I) telle que definie precedemment ou des 
sels pharmaceutiquement acceptables de tels composes pour preparer un medicament 
destin6 a traiter ou prevenir la douleur, en particulier la douleur d'origine 
25 neuropathique. 

L'invention concerne 6galement les methodes de traitement des maladies 
susmentionnees comprenant l'administration au patient a soigner d'une dose 
Iherapeutiquement efficace d'un compose de formule generate (1). 

Pour les medicaments, les compositions pharmaceutiques, les utilisations pour preparer 
30 des medicaments ou les utilisations therapeutiques, les preferences indiquees pour les 
composes de formule generale (D s'appliquent mutatis mutandis. 

Dans certains cas, les composes de formule generale (I) selon la presente invention 
peuvent comporter des atomes de carbone asymetriques. Par consequent, ces composes 
auront deux formes enantiomdres possibles, c'est-a-dire les configurations "R" et "S". La 
35 presente invention inclut les deux formes enantiomeres des composes de formule 
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generale (J) et toutes combinaisons de ces formes, y compris les melanges racemiques 
"RS*\ Dans tin souci de simplicite, lorsqu'aucune configuration sp6cifique n'est indiquee 
dans les fommles de structure ou les noms des composes, il faut comprendre que les 
deux formes enantiomSres et leurs melanges sont representes. 

5 Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent etre 
sous forme dun solide, par exemple des poudres, des granules, des comprim6s, des 
gelules, des liposomes, des suppositoires ou des patchs. Les supports solides appropries 
peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le talc, 
les sucres, le lactose, la dextrine, Tamidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de 

10 methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compost de l'invention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent 6tre, par exemple, 
l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
15 melanges, dans des proportions variees, dans l'eau. 

L'administration dun medicament selon l'invention pourra se faire par voie topique, par 
voie orale, par voie parent&rale, par injection intramusculaire, par injection 
sous-cutanee, par injection intra-veineuse, etc. 

La dose d'un produit selon la pr6sente invention, a prevoir pour le traitement des 
20 maladies ou troubles mentionnes ci-dessus, varie suivant le mode dadministration, Tage 
et le poids corporel du sujet a traiter ainsi que l'etat de ce dernier, et il en sera decide en 
definitive par le medecin ou le veterinaire traitant. Une telle quantite determinee par le 
medecin ou le veterinaire traitant est appelee ici "quantit6 therapeutiquement efficace". 

A titre indicatif, la dose dadministration envisagee pour un medicament selon 
25 Tinvention est comprise entre 0,1 mg a 10 g suivant le type de compose actif utilise. 

Conformement a Tinvention, on peut preparer les composes de formule generale (I) par 
les precedes decrits ci-dessous. 
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PREPARATION PES COMPOSES DE L'INVENTION : 
Preparation des composes de formule generale £Q : 

Les composes de formule generale (J) peuvent etre prepares par exemple a partir des 
intermediaries de formules generates (T) P , OOap, (I)ad, CQd, (DQi, (H)ia, (OI)u (D^ia, 
5 (IV), (TV 5 ), (V), (VI), (VI'), (VII) et (VIT) selon les procedures exposees ci-apres. 

CAS n° 1 : R* represente un atome d'hvdrogene : 

Yoien^Li 

Y represente H.ouim 
reprj&sente..^^ 

10 7CtQ}OR£ a ..7C^ 

cycloafe 

Sjubstitae 

d^oteaui 

Lorsque Y represente un atome d'hydrogene, un radical cycloalkyle, un radical aryle 

15 eventuellement substitue ou un radical ORi 4 , SR15 ou NR4R5 dans lequel R4 represente 
un radical -C(0)R 9 , -C(0)OR 9 , -C(0)NHR 9 ou -S0 2 R 9 , ou dans lequel R4 represente un 
radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou to-phenylalkyle ou un radical aryle ou 
aralkyle eventuellement substitue sur le noyau aromatique et R 5 ne represente pas un 
atome d'hydrog&ne ou encore dans lequel.R* et R 5 forment avec l'atome d ! azote qui les 

20 porte un heterocycle eventuellement substitue, les composes de formule generale (I) 
correspondants, ci-apres denommes composes de formule generate (I)i, peuvent etre 
prepares, schema 1, a partir des intermediaires de formule generale (II)i dans laquelle 
X, Ri, R2 et A ont la meme signification que dans la formule generale (I), W represente 
un groupe N0 2 ou N 3 et Y represente un atome d'hydrogene, un radical cycloalkyle ou 

25 un radical NR4R5 dans lequel R* et R 5 ont les memes significations que ci-dessus. 
Lesdits intermediaires de formule generale (II)i sont soumis, dans un solvant polaire 
protique tel que l'ethanol (eventuellement en melange avec du dichloromethane), a une 
hydrogenation catalysee par du palladium sur charbon (ou a toute autre reaction 
appropriee) pour donner les intermediaires de formule generale (JLU)i. Les composes de 

30 formule generale (I)i sont alors obtenus par reaction, dans un solvant tel que 
Tisopropanol, des intermediaires de formule generale (IH)i soit avec Tun des composes 
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de formules generates (IV), (V), (VI) ou (VII) (une deprotection en milieu acide du 
compos6 obtenu de facon intermediaire 6tant encore n6cessaire dans le cas de la 
reaction avec le compose de formule g6nerale (VII)), soit avec le benzoylisothiocyanate 
suivi d'un halog6noalkyle de formule generate Rg-Hal. 




(Di 

Schema 1 

5 Ainsi, dans le cas particulier ou B represente un radical alkyle, un radical cycloalkyle, 
un radical NReR? dans lequel Re et R 7 forment avec l'atome d'azote qui les porte un 
heterocycle non aromatique de cinq a six chainons, un radical aryle carbocyclique ou un 
radical aryle het6rocyclique, Ton pourra effectuer la conversion du compose de formule 
generate (HI)i avec le compose de formule generate (IV) comme represente dans le 

10 schema 1. 

Dans le cas particulier ou B represente NHN0 2 , le compose de formule generate (m)i 
sera condense avec le compose de formule (V) comme represente dans le schema 1. 

Dans le cas particulier ou B repr6sente un radical NReR7 dans lequel R$ represente un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle et R 7 represente un atome 
15 d'hydrogene ou un radical alkyle, le compose de formule generate (HI)i pourra etre 
condense avec le compose de formule generate (VI) dans lequel L repr6sente, par 
exemple, un cycle pyrazole ou encore avec le compos6 de formule generate (VH) dans 
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lesquels, par exemple L represente un cycle pyrazole et Gp le groupement Boc 
(Tetrahedron Lett. (1993) 34 (21), 3389-3392) ou bien L repr6sente le groupement 
-N-SO2-CF3 et Gp le groupement Boc (J. Org. Chem. (1998) 63, 3804-3805). Dans le 
cas ou Ton utilise un compos6 de formule generate (VII), la deprotection de la fonction 
5 guanidine est ensuite effectuee, par exemple, en presence dhin acide fort tel que par 
exemple l'acide trifluoroacetique, pour conduire au compose de formule generate (I)i. 

Enfin, dans le cas particulier ou B represente un radical SRg, tes thiourees de formule 
generate (I) x pourront 6tre prepares en 3 etapes. La reaction du benzoylisothiocyanate 
sur 1'aniline de formule generate (EQ)i dans un solvant tel que, par exemple, l'acetone, 
10 conduit a l'intermediaire benzoyl-tbiouree qui est ensuite classiquement hydrolyse par 
chauffage en milieu basique. La thiouree ainsi obtenue est ensuite alkytee en utilisant, 
par exemple, un derive halogene de formule generate Rg-Hal, par chauffage dans un 
solvant inerte, pour conduire au compose de formule generate 



Y.Qien°2,i 

15 Y--?£P£&§sflte.iLQu^^ 

encpre„un.rMc.4..NR^..jd^ 
rCCQ)N^ 5 .ou.-S0 2 R s ,.ou d^ 

substita6etR 5 represente H.: 

20 Lorsque Y represente un radical NR4R5 dans lequel R4 ne represente pas un radical 
-C(0)R 9 , -C(0)OR 9 , -C(0)NHR 9 ou -SO2R9 ou un radical aryle eventuellement 
substitue, ou dans lequel R4 repr6sente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle 
ou fcis-phenylalkyle ou un radical aryle ou aralkyle eventuellement substitute sur le 
noyau aromatique et R 5 represente un atome d'hydrogene, les composes de formule 

25 generate (I) correspondants, ci-apres denommes composes de formule generate (1)2, 
peuvent etre prepar6s, schema 2, a partir des composes de formule generate (I) P dans 
laquelle X, Ri, R 2 , R 5 , A et B ont la m6me signification que dans la formule generate (I) 
et Gp represente un groupe protecteur classique d'amine (tel qu'un groupe 
fert-butoxycarbonyle). Lesdits composes de formule generate (t) P sont deproteges pour 

30 donner les composes de formule g6nerale (1) D , la reaction etant effectuee dans des 
conditions classiques pour l'homme du metier (cf. Protective groups in organic 
synthesis, 2nd ed., (John Wiley & Sons Inc., 1991)) ; cette d6protection s'effectuera 
ainsi par exemple en milieu acide (notamment en utilisant de l'acide chlorhydrique, la 
reaction pouvant s'effectuer dans un solvant comme l'acetate d'6thyle). Les composes 

35 de formule generate (I) D sont ensuite alkyles selon des techniques connues de rhomme 
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du metier pour dormer les composes de formule generate <T) 2 ; par exemple, dans le cas 
ou R4 represente un radical alkyle ou cycloalkylalkyle, Von fera reagir les composes de 
formule generate (I) D avec des halogenures de foimule generale RjHal dans laquelle 
Hal est un atome halogene, ou encore, dans le cas oil R4 represente xm radical 
5 cycloalkyle ou un radical de formule generale R-CH 2 - dans laquelle R represente un 
radical alkyle, aralkyle ou to-phenylalkyle, Von effectuera une faction de 
condensation des composes de formule generate (I)d avec les cetones appropriees ou 
Taldehyde de formule generale R-CHO en presence d'un agent reducteur comme le 
triacetoxyborohydrure de sodium ou le borohydrure de sodium dans un alcool 
10 aliphatique inferieur comme le methanol et eventuellement en presence de tamis 
moleculaires, cette reaction 6tant de preference effectuee a temperature ambiante. 




(") 2 



Schema 2 



Voien°Jj„ 

Y represente unm 

*\ P 

NH 

Lorsque Y represente un radical du type 2 , les composes de formule 

15 generale (I) correspondants, ci-apres denommes composes de formule generale (I) 3 , 
peuvent etre prepares, schema 3 5 a partir des composes de formule generale (T)i dans 
laquelle Y represente un radical NH 2 . Les composes de formule generale (I) 2 sont alors 
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obterms par reaction, dans un solvant tel que l'isopropanoi, des composes de formule 
generate (T) x dans laquelle X, R b R 2 , A et B ont la meme signification que dans la 
formule generate (I) et Y represente un radical NH 2 soit avec Tun des composes de 
fonnules generates (TV 9 ), (V), (VP) ou (VIP) (une deprotection en milieu acide du 
5 compose obtenu de fa9on intermediate etant encore necessaire dans le cas de la 
reaction avec le compose de formule generale (VIP))* soit avec le 
benzoylisothiocyanate suivi d'un halogenoalkyle de formule generale Rg-Hal 
(cf.CASn° l,voien° 1). 




d>3 



Schema 3 
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CAS n° 2 ; ne represente pas un atome d'hvdrogene ; 

Ksb&bZJj. 

Y.represente H ou.^^ 
Qu.ejacore Y.xepr6sente 
5 GXQ)R9 A .rCXQJOR9 A .rCjCQ^ 
aU^le a ...cycloaJlgrle^„ 
^ventueUeme^ 
foimeniavei^ 

Lorsque R 3 represente un radical alkyle ou aralkyle et Y represente un atome 
10 d'hydrogene, un radical cycloalkyle, un radical aryle Eventuellement substitue ou un 
radical ORu, SRi 5 ou NR4R5 dans lequel R4 represente un radical -C(0)R 9 , -C(0)OR 9 , 
-C(0)NHR 9 ou -SO2R9, ou dans lequel R4 represente un radical alkyle, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle ou fey-phenylalkyle ou un radical aryle ou aralkyle Eventuellement 
substitue sur le noyau aromatique et R 5 ne represente pas un atome d'hydrogSne ou 
15 encore dans lequel R4 et R 5 forment avec Tatome d'azote qui les porte un heterocycle 
Eventuellement substitue, Ton pourra simplement ajouter une etape a la voie de synthase 
n° 1 du CAS 1. L'atome d'azote en position 1 du noyau imidazole sera alkyle avant de 
proceder k l'hydrogenation catalysee, puis les etapes habituelles de la voie n° 1 du 
CAS n° 1 seront utilisees pour donner les composes de formule generate (I)ia, 
20 autrement dit les composes de formule generate (£) x dans laquelle R 3 represente un 
radical alkyle ou aralkyle et X, Y, R t , R 2 , A et B ont les memes significations que dans 
la formule generale (T) x . Cette methode de synthase est resumee dans le schema Ibis ci- 
aprds. 

Les composes de formule generale (t) 1Ay peuvent etre prepares, schema Ibis, a partir des 
25 intermEdiaires de formule generale (B) t dans laquelle X, R u R 2 et A ont la meme 
signification que dans la formule generale (T), W represente un groupe N0 2 ou N 3 , Y 
reprEsente un atome d'hydrogene, un radical cycloalkyle, un radical aryle 
Eventuellement substitue, un radical OR14 ou SR15, ou un radical NR4R5 dans lequel R4 
represente un radical -C(0)R 9 , -C(0)OR 9 , -C(0)NHR 9 , -S0 2 R 9 ou aryle eventuellement 
30 substitue, ou dans lequel R4 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle 
ou to-phenylalkyle ou encore un radical aralkyle eventuellement substitue et R 5 ne 
represente pas un atome d'hydrogene. Lesdits intermediaires de formule generale (JI) X 
sont d'abord alkyles selon des techniques connues de Thomme du metier, par exemple 
au moyen d'un derive halogene de formule generale R 3 Hal dans laquelle Hal est un 
35 atome halogene. Les intermediaires de formule generale QDia sont ensuite soumis, dans 
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un solvent polaire protique tel que l'ethanol (eventueltement en melange avec du 
dichloromethane), a une hydrogenation catalysee par du paUadium sur charbon pour 
donner les intermediaires de formule generate (m)i A . Les composes de formule 
generate (T)ia sont alors obtenus par reaction, dans un solvant tel que I'isopropanol, des 
5 intermediaires de formule generate (HI)ia soit avec les composes de formules generates 
(TV), (V), (VI) ou (VII) (une deprotection en milieu acide du compose obtenu de fa9on 
intermediate 6tant encore necessaire dans te cas de la r6action avec le compose de 
formule g6nerale (VII)), soit avec le benzoylisothiocyanate puis un halogenoalkyle de 
formule g6n6rale Rg-Hal (cf. CAS n° 1, vote n °1). 




Schema Ibis 
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Voien°Jj m 

YrgBi:6sgQteH ou un rascal 

radu^.JN^^ 

rSO^R^ 

H: 

Lorsque R 3 represente un radical alkyle ou aralkyle et Y represente un radical NR4R5 
dans lequel R4 ne repr6sente pas un radical -C(0)R 9 , -C(0)OR 9? -C(0)NHR 9 ou - 
SO2R9, ou dans lequel R4 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou 

10 fczs-phenylalkyle ou un radical aryle ou aralkyle eventuellement substitu6 sur le noyau 
aromatique et R 5 represente un atome d'hydrogene, Von pourra simplement ajouter une 
6tape a la voie de synthese n° 2 du CAS n° 1. L'atome d' azote en position 1 du noyau 
imidazole sera alkyle tandis que la fonction amine de la chaine laterale en position 2 du 
noyau imidazole sera protegee, puis les etapes habituelles de la voie n° 2 du CAS n° 1 

15 seront utilisees pour donner les composes de formule generate (t)iA, autrement dit les 
composes de formule generate (I) 2 dans laquelle R 3 represente un radical alkyle ou 
aralkyle et A, B, X, Ri, R 2 , R4 et R 5 ont les memes significations que dans la formule 
generate (I) 2 . Cette methode de synthase est resum6e dans le schema Ibis ci-aprds. 

Les composes de formule generate (I) P sont d'abord alkyles selon des techniques 

20 connues de Thomme du metier, par exemple au moyen d'un derive halogene de formule 
generate R 3 Hal dans laquelle Hal est un atome halogene. Les composes de formule 
generate (I)ap obtenus sont ensuite deproteges pour donner les composes de formule 
generate (I)ad, la reaction 6tant effectuee dans des conditions classiques pour 1'homme 
du metier (cf. Protective groups in organic synthesis, 2nd ed., (John Wiley & Sons Inc., 

25 1 991)) ; cette deprotection s'effectuera ainsi par exemple en milieu acide (notamment 
en utilisant de Facide chlorhydrique, la reaction pouvant s'effectuer dans un solvant 
comme Tacetate d'ethyle). Les composes de formule generate (I)ad sont ensuite alkyles 
selon des techniques connues de Fhomme du metier pour donner les composes de 
formule generate (I) 2 a ; par exemple, dans le cas ou R4 represente un radical alkyle ou 

30 cycloalkylalkyle, Ton fera reagir les composes de formule generate (I)ad avec des 
halogenures de formule generate R^Hal dans laquelle Hal est un atome halogene, ou 
encore, dans le cas ou R4 represente un radical cycloalkyle ou un radical de formule 
generate R-CH2- dans laquelle R represente un radical alkyle, aralkyle ou 
fcis-phenylalkyle, Ton effectuera une reaction de condensation des composes de formule 

35 generate (I)ad avec les cycloalkylcetones appropriees ou Faldehyde de formule generate 
R-CHO en presence d'un agent reducteur comme le triacetoxyborohydrure de sodium 
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ou le borohydrure de sodium dans un alcool aliphatique inferieur comme le methanol et 
eventuellement en presence de tamis moleculaires, cette reaction etant de preference 
effectuee k temperature ambiante. 



2 




H 2 N 



(Dp 



Alkylation 



GpN 



ftp" 

FU 




OX 



'AP 



Diprotection 




OX 



'AD 



Alkylation 



0): 



2A 



Schema 26is 



Voien°3„: 
5 Y. represents uiu$^ 



NH 

Lorsque Y represente un radical du type 2 et R 3 represente un radical 

alkyle ou aralkyle, les composes de formule generale (I) correspondants, ci-apres 
denommes composes de formule generale (I>3a> peuvent etre prepares selon une 
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methode analogue a celle decrite dans la voie de synthese n° 3 du CAS n° 1, le compos6 
de formule generate (T)i dans laquelle Y represente NH 2 et R 3 represente un atome 
d'hydrogene etant simplement remplace par le compose de formule generate (T) 1A dans 
laquelle Y represente NH 2 et R 3 repr6sente un radical alkyle ou aralkyle. Cette methode 
5 de synthese est resum6e dans le schema 3bis ci-apres. 




R 3 

d) 3 A 



Schema 3bis 

Preparation de certains intermediaires d e svnthese non commerciaux : 

Preparation dwj?p^ 

Ces composes sont en fait egalement des composes de formule generale (T) dans 
lesquels Y represente un groupe NR4R5 dans lequel R4 represente un groupe 
10 alkoxycarbonyle particulier (tel qu'un groupe tert-butoxycarbonyle). Jls peuvent done 
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etre prepares selon la procddure decrite povir les compos6s de formule generale (I) ci- 
dessus (cf. voie 1). 

Preparation des comppses.de.fo^ 

Les composes de formule generale <II)i sont obtenus par reaction de cyclocondensation 
5 de l'acide de formule generate (VIII)i avec l'a-halogenoc6tone de formule generale 
(DQi. Par exemple, schema 4, du carbonate de cesium est ajout6 a l'acide de formule 
g6nerale (VIII)i. L'intermediaire obtenu est condens6 avec une a-halogenocetone de 
formule generale <TX)i puis un large exces d'acetate d'ammonium (par exemple 15 ou 
20 equivalents par equivalent d'acide de formule generale (VTH)i) est ajoute. Cette 
10 reaction s'effectue de preference dans un melange de xylenes et en chauffant (on peut 
aussi, le cas echeant, eliminer simultanement l'eau formee au cours de la reaction). 



Preparation descpmpos.es deformule.g^ 

Les composes de formule generale (TV) dans laquelle B represente un radical alkyle, un 
radical aryle carbocyclique ou un radical aryle heterocyclique peuvent etre obtenus, par 
15 exemple, schema 5, par reaction des thioamides de formule generale (TV).l avec de 
l'iodure de methyle dans un solvant tel que l'acetone. La synthese est identique pour les 
composes de formule generale (IV') ((IV').l et B' rempla9ant respectivement (TV).l et 
B dans le schema 5) 



1)CS2C0 3 , MeOH 




(VIII), 



Schema 4 




(IV).1 



(IV) 



Schema 5 
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La preparation de ces composes peut etre effectuee selon des methodes courantes pour 
l'homme du metier comme par exemple celle decrite dans la publication suivante : J. 
Amer. Chem. Soc. (1947), 69, 3028-3030). 

5 Preparation.de .certa^ 

Les composes de formule generale (VIII)i dans lesquels R4 represente un radical 
-C(0)OR 9 et X, Ri, R 2 , R5 et R 9 ont la merae signification que dans la formule generale 
(I) sont prepar6s, schema 6, par reaction, dans des conditions basiques (crSees par 
exemple par ajout d'hydroxyde de sodium et d'eau ou en presence d'une base organique 
10 telle que la tridthylamine), de l'aminoacide de formule generale (X)i avec le derive 
halogene de formule generale R 9 -OC(0)-Hal dans laquelle Hal represente un atome 
halogene. Une fois la reaction terminee, le milieu est acidifi6 (par exemple par ajout 
d'acide chlorhydrique) pour donner raminoacide de formule generale (Vlil)i. 

1) NaOH, H 2 0 

2) R 9 -OC(0)-Hal p 

F? 2 o 3)HCI p-ff % o 

R s R, OH Rg Ri OH 

(X), (VIII), 

Schema 6 

Les composes de formule generale (Vm)i dans lesquels R4 represente un radical 
15 -C(0)R 9 et X, Ri, R 2 et R 5 ont la m6me signification que dans la formule generale (I) 
sont prepares, sch6ma 7, par condensation des aminoacides de formule generale (X)i 
avec les acides carboxyliques (ou les chlorures d'acide correspondants) de formule 
generale R 9 -COOH dans les conditions classiques de la synthese peptidique 
(M. Bodanszky et A. Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer- 
20 Verlag, 1984)) dans un solvant polaire comme le tetrahydrofuranne, le dichloromethane 
ou le dimemylformamide en presence d'un r6actif de couplage tels que le 
dicyclohexylcarbodiimide (DCC), le l 5 l'-carbonyldiimidazole (CDI) (J. Med. Chem. 
(1992), 35 (23), 4464-4472) ou le chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)- 
3-ethylcarbodiimide (EDC ou WSCI) (John Jones, The chemical synthesis of peptides, 
25 54 (Clarendon Press, Oxford, 1991)). 
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(X), (VIII), 

Schema 7 



Les composes de formule generate (VDI)i dans lesquels R4 represente un radical 
-C(0)NHR9 et X, Ri, R2 et R5 ont la meme signification que dans la formule generate 
(I) sont prepares, schema 8, par reaction des aminoacides de formule generate (X)i avec 
les isocyanates de formule generate R9-NCO, la reaction pouvant etre effectuee a 
5 temperature ambiante dans un solvant tel que le chlorofprme. 




(X)i (VIII), 



Schema 8 

Les composes de formule generate (VHI)i dans lesquels R4 represente un radical 
-C(0)NHR 9 et X, Ri, R 2 et R 5 ont la meme signification que dans la formule generate 
(T) sont prepares, schema 9, par reaction des aminoacides de formule generate (X)i avec 
les sulfochlorures de formule generate R9-SO2CI dans des conditions classiques, la 
10 reaction pouvant par exemple etre effectuee a temperature ambiante dans un solvant tel 
que le dimethylformamide en presence d'une base telle que la triethylamine. 

R R 9 -S0 2 CI yP R 2 

Rs R, OH Rg °i OH 

(X)i (VIII), 

Schema 9 



Les composes de formule generate (IX)i, dans laquelle Hal represente un atome 
halogene (par exemple un atome de chlore ou de brome), W represente un groupe NO2 
15 ou N 3 et A a la m£me signification que dans la formule generate (I), sont prepares, 
schema 10, par reaction de la cetone de formule generate (XT)i avec un agent 
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halogenant. Par exemple, dans le cas particulier d'une bromation, la reaction pourra etre 
effectuee avec un agent de bromation tel que CuBr 2 (J. Org. Chem. (1964), 29, 3459), 
du brome (J. Het. Chem. (1988), 25, 337), du N-bromosuccinimide (J. Amer. Chem. 
Soc. (1980), 102, 2838) en presence d'acide acetique dans un solvant comme F acetate 
5 d'ethyle ou le dichloromethane, HBr ou Br 2 dans de V ether, de i'ethanol ou de 1'acide 
acetique (Biorg. Med. Chem. Lett. (1996), 6(3), 253-258 ; J. Med. Chem. (1988) ? 
31(10), 1910-1918 ; J. Am. Chem. Soc. (1999), 121, 24) ou encore k l'aide d'une resine 
de bromation (/. Macromol Set Chem. (1977), All, (3) 507-514). 




Schema 10 



Preparation 

10 La preparation des autres intermediaires non commerciaux est decrite dans la litterature 
ou a la portee de rhomme du metier par le biais de m6thodes de synthase classiques. 



A moins qu'ils ne soient definis d'une autre mani^re, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par 
un specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes 
15 les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionnees ici sont incorporees par reference. 

Les exemples suivants sont presents pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de Tinvention. 
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EXEMPLES : 

Metkodeemp^ 
(MH±). 

Les compos6s sont caracterises par leur temps de retention (tr.), exprime en minutes, 
5 determine par chromatographic liquide (CL), et leur pic moleculaire (MH+) determine 
par spectrom6trie de masse (SM), un spectrometre de masse simple quadripole 
(Micromass, module Platform) equip6 d'une source electrospray est utilise avec une 
r6solution de 0,8 da a 50% de valine. 

Pour les exemples ci-apr6s, les conditions d'elution correspondant aux resultats 
10 indiques sont les suivantes : passage d'un melange acetonitrile-eau-acide 
trifluoroacetique 50-950-0,2 (A) k un melange ac6tonitrile-eau 950-50 (B) par un 
gradient lineaire sur une periode de 8,5 minutes, puis elution avec le melange B pur 
pendant 10,5 minutes. 

Exemple 1 : chlorhydrate de 2-[4K4-{[(12)-aimno(tMen-2-yl)methylene]- 
1 5 amino}phenyl)-lfl-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle : 

1.1) 2-[4-(4-azidophenyl)-lHAmidazol-2-yl]e^^^ de butyle : 

Un melange contenant de la i\T-(butoxycarbonyl)-/?-alanine (3 g ; 15,1 mmol) et du 
carbonate de cesium (2,43 g ; 7,55 mmol) dans 50 ml de methanol anhydre est agite 
pendant une heure. Ce melange est evapore h sec puis dilue avec 60 ml de 

20 dimethylformamide. Du bromure de 4-azidophenacyle est ajoute (3,64 g ; 15,1 mmol) 
puis le melange r6sultant agite durant 2 h. Le solvant est evapore a l'aide d'une pompe a 
palettes. 80 ml d'acetate d'ethyle sont ajoutes et le bromure de c6sium est filtre sur 
fritte. Apres evaporation du filtrat, 200 ml de xylenes sont ajoutes. De Tacetate 
d' ammonium (23 g ; 0,3 mol) est alors ajoute et le melange chauffe au reflux pendant 

25 1 h 30 avant d'etre verse dans de l'eau glacee a laquelle on ajoute 80 ml d'acetate 
d'ethyle. Apres decantation, la phase organique est lav6e avec une solution saturSe en 
chlorure de sodium. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de magnesium et 
le solvant evapore. L'huile obtenue est purifiee sur une colonne de silice (eluant : 
acetate d'ethyle-heptane / 8-2). Le produit attendu est recupere sous forme d'une huile 

30 noire avec un rendement de 65%. 
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1.2) 2~[4-(4-aminophenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylca^ : 

De Pintermediaire LI (3 g ; 9,15 mmol) est dissous dans 50 ml d'ethanol en presence 
de palladium sur charbon (environ 10% massique). Ce melange est hydrog6ne sous 
deux bars pendant 18 h. Le melange reactionnel est ensuite filtre sur filtre Millipore® 
5 puis rince & Pethanol. Apres evaporation du solvant, on obtient une mousse de couleur 
brun clair avec un rendement de 88%. 

RMN *H (5 ppm, DMSO) : 0,84 (t, 3H) ; 1,27-1,29 (m, 2H) ; 1,45-1,48 (m, 2H) ; 
3,05 (m, 2H) ; 3,42 (m, 2H) ; 3,90 (m, 2H) ; 5,5-6,2 (m large, 1H) ; 6,67-6,69 (d, 2H) ; 
7,34 (s large, 1H) ; 7,47-7,49 (d, 2H) ; 7,70 (s, 1H) ; 14,33 (s large, 2H). 
10 MH+ = 303,2. 

1.3) Thiophene-2-carbimidothioate de methyle : 

De Piodure de methyle (66 g ; 0,46 mol) est ajoute goutte a goutte k 0 °C a une solution 
de thioph£ne-2-carbothioamide (50 g ; 0,33 mol) dans 500 ml d' acetone. Apres 
l'addition, Pagitation est maintenue pendant deux heures a 23 °C. Le precipite forme est 
15 filtre sur frittS et lave par, deux fois avec 100 ml d'ac&one avant d'etre seche sous vide 
(dans une cloche). On obtient une poudre jaune avec un rendement de 97%. 
RMN *H (5 ppm, DMSO) : 2,8 (s, 3H) ; 7,42 (m, 1H) ; 8,125 (d, 1H) ; 8,27 (d, 1H) ; 
10-12 (m large, 1H). 

1 .4) 2-/" 4-(4-{[ (lZ)~amino(thien-2-yl)methylene] aminojphenyiyiH-imidazoU 
20 2-yl] ethylcarbamate de butyle : 

De Tintermediaire 1.2 (2,5 g; 8,2 mmol) est mis en suspension dans 30 ml de 
2-propanol en presence de Pintermediaire 1.3 (1,2 6q.). Le melange r6actionnel est 
maintenu a 50 °C pendant 18 h avant d'etre concentre a sec. Le r£sidu est repris dans 
50 ml d' acetate d'ethyle et 50 ml d'une solution saturee en carbonate de sodium. Le 

25 melange est agite pendant 30 minutes avant d'etre decante. La phase organique est 
ensuite lavee avec une solution satur6e en chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de 
sodium. Les solvants sont evapores et la mousse obtenue est purifiee sur une colonne de 
silice (eluant : CH 2 Cl 2 -MeOH / 97-3 a 90-10). On obtient une poudre de couleur jaune 
clair avec un rendement de 57%. Point de fusion : 146,2 °C. 

30 MH+ = 412,2. 
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1.5) Chlorhydrate de 2-[4-(4-{[(lZ)-amino(thien-2-yl)methyleneJamino}phenyl)- 
lH-imidazol-2-ylJethylcarbamate de butyle : 

L'mtermediaire 1.4 (1 g ; 2,43 mmol) est dissous dans de l'ethanol (20 ml). De l'acide 
chlorhydrique IN en solution dans de 1' ether (9,7 ml ; 9,7 mmol). On agite le melange 

5 pendant une heure. Apres concentration a sec, le r6sidu est repris dans de l'ether (15 ml) 
et le melange est agite 15 min. Apres filtration sur fritte et lavage avec de l'ether du 
solide recuper6, ce dernier est secbi sous vide (cloche). Le produit attendu est obtenu 
sous forme d'un solide de couleur creme avec un rendement de 100%. Point de 
fusion : > 260 °C. 

10 MH+ = 412,2. 

Les composes des exemples 2 et 3 sont prepares selon un mode operatoire analogue a 
celui decrit pour le compose de I'exemple 1. 

Exemple 2 : chlorhydrate de 2-[4<3-{[(lE)-amino(thien-2-yl)methylene]- 
amino}phenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle : 

15 Point de fusion : 210-212 °C. 
MH+ = 412,2. 

Exemple 3 : chlorhydrate de 2-[4-(4'-{[(lZ)-amino(thien-2-yl)methylene]amino}- 
l,l'-biphenyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle : 

Point de fusion : 97-98 °C. 
20 MH+ = 488,2. 

Exemple 4 : chlorhydrate de N'K4-{2-[(cyclohexylaiiimo)methyl]-lH-imidazol- 
4-yl}ph6nyl)thiophene-2-carboximidamide : 

4.1) [4-(4-azidophenyl)-lH-imidazol-2-yl]methylcarbamate de tert-butyle : 

Un melange contenant de la iNT-(fer?-butoxycarbonyl)-glycine (5 g ; 28,5 mmol) et du 
25 carbonate de cesium (4,6 g ; 14,2 mmol) dans 30 ml de methanol anhydre est agite 
pendant une heure. Ce melange est evapore a sec puis dilue avec 60 ml de 
dimethylformamide. Du bromure de 4-azidophenacyle (6,84 g ; 28,5 mmol) est ajoute 
puis le melange resultant agite durant 2 h. Le solvant est evapore a l'aide d'une pompe a 
palettes. 80 ml d'ac6tate d'6thyle sont ajoutes et le bromure de cesium est filtre sur 
30 fritte. Apres evaporation du filtrat, 200 ml de xylenes sont ajoutes, puis de l'acetate 
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d'ammonium (44 g ; 0,57 mol), et le m61ange est chauff6 au reflux pendant 1 h 30 avant 
d'etre verse dans de l'eau glacee a laquelle a laquelle ont ete ajoutes 80 ml d'acetate 
d'6thyle. Apres decantation, la phase organique est neutralisee avec une solution satur6e 
en bicarbonate de sodium suivi d'une filtration sur filtre a microfibres de verre (GF/A, 

5 Whatman) La phase organique est lavee avec une solution saturee en chlorure de 
sodium puis sechee sur sulfate de sodium et le solvant evapore. L'huile noire obtenue 
est purifiee sur une colonne de silice (61uant : acetate d'ethyle-heptane / 6-4 a 3-7). On 
obtient une poudre de couleur brune qui, apres lavage dans l'ether isopropylique, 
conduit a une poudre de couleur brun clair avec un rendement de 48%. 

10 RMN l H (8 ppm, DMSO): 1,39 (s, 9H) ; 4,16 (m, 2H) ; 7,06 (d, 2H) ; 
7,24 (s large, 1H) ; 7,48 (s, 1H) ; 7,77 (d, 2H) ; 11,8 (s large, 1H). 

4.2) [4-(4-aminophenyl)-lH-imidazol-2-yl]methylcarbamate de tert-butyle : 

De l'intermediaire 4.1 (4,3 g ; 13,6 mmol) est dissous dans 50 ml d'un melange ethanol- 
CH 2 C1 2 2-1 en presence de palladium sur charbon (environ 10% massique). Ce melange 

15 est hydrogene sous une pression de 2 bars d'hydrogene pendant 24 h. Le melange 
reactionnel est ensuite filtre sur filtre a microfibres de verre (GF/A, Whatman) puis 
rince a l'6thanol. Apres evaporation du solvant, on agite le residu dans de l'ether. Le 
melange est ensuite filtre sur fritte puis lave a l'ether et a l'isopentane. Une poudre de 
couleur jaune pale est obtenue avec un rendement de 100%. 

20 RMN *H (8 ppm, DMSO): 1,39 (s, 9H) ; 4,17 (m, 2H) ; 6,54 (d, 2H) ; 
7,16-7,19 (s large, 2H) ; 7,35 (d, 2H). 

4.3) [4-(4-{[(lE)-amino(thien-2-yl)methylene]amino}pheny^ 
2-ylJmethylcarbamate de tert-butyle : 

De l'intermediaire 4.2 (3,9 g; 13,6 mol) est mise en suspension dans 30 ml de 
25 propanol-2 en presence de l'intermediaire 1.3. Le melange est chauffe a une temperature 
de 60 °C pendant 48 h. Apres concentration a sec du m61ange, le residu est repris dans 
50 ml d'acetate d'ethyle et 50 ml d'une solution saturee en hydrogenocarbonate de 
sodium. Le melange est agite pendant 30 minutes avant d'etre decante. La phase 
organique recuperee est lavee avec une solution saturee en chlorure de sodium puis 
30 sechee sur sulfate de sodium. Les solvants sont evapores et la mousse obtenue est 
purifiee sur une colonne de silice (eluant : CH 2 Cl 2 -EtOH / 98-2 a 90-10). On obtient 
une huile de couleur jaune clair qui cristallise dans l'ether. Apres filtration sur fritte et 
lavage a l'ether, une poudre de couleur jaune pale est obtenue avec un rendement de 
59%. 
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RMN l H (8 ppm, DMSO) : 1,39 (s, 9H) ; 4,17 (m, 2H) ; 6,4 (m, 2H) ; 6,82 (m, 2H) ; 
7,07-7,36 (m, 3H) ; 7,59-7,73 (m, 4H) ; 11,7 (s large, 1H). 

4.4) chlorhydrate de NH4-[2-(aminomethyl)-lH-imidazol-4-ylJphenyl}thiophene- 
2-carboximidamide : 

5 L'intermediaire 4.3 (3,1 g ; 7,79 mmol) est mis en suspension dans 20 ml d'acetate 
d'ethyle. De l'acide chlorhydrique de concentration 4,4 M dans de l'acetate d'ethyle 
(80 ml ; 0,35 mol) est ajoute et le melange obtenu agite a 22 °C pendant 18 h. Apres 
concentration a sec, le residu est repris dans de l'ether avant d'etre reconcentre a sec. 
Apres agitation dans de l'isopentane puis filtration sur fritt6 et rincage du solide a 

10 l'isopentane, une poudre de couleur creme est obtenue avec un rendement de 95%. 
Point de fusion : > 260 °C. 

RMN »H (5 ppm, DMSO): 4,47 (s, 2H) ; 7,37-7,39 (m, 1H) ; 7,59 (m, 2H) ; 
8,05 (m, 2H); 8,18 (m, 3H) ; 9,08 (m large, 3H) ; 9,94 (s large, 1H) ; 
11,6-11,8 (s large, 1H). 

15 A.S)N-(4-{2-[(cyclohexylamino)methyl]-lH-imidazol-4-yl}pM 
2-carboximidamide : 

De l'mtermediaire 4.4 (800 mg ; 1,96 mmol) est mis en suspension dans 30 ml de 
methanol en presence de triethylamine (0,83 ml ; 5,88 mmol). De la cyclohexanone 
(0,25 ml ; 2,35 mmol) est alors ajoutee puis le melange est agite pendant trois heures a 
20 23 °C. Apres addition de triacetoxyborohydrure de sodium (500 mg ; 2,35 mmol), le 
melange est de nouveau laisse agiter a 23 °C durant deux heures. Une solution saturee 
en hydrog6nosulfate de potassium est alors ajoutee, puis de l'eau pour solubQiser le 
precipite qui s'est forme. Enfin, une solution satur6e en bicarbonate de sodium est 
ajoutee au melange obtenu avant quintuple extraction a l'acetate d'ethyle. La phase 
25 organique est ensuite sechee sur sulfate de sodium. Les solvants sont evapores et la 
mousse obtenue est purifiee sur une colonne de silice (eluant: CH 2 Cl 2 -EtOH- 
NH4OH / 92,5-5,5-2 a 90-7,5-2,5). On obtient une huile de couleur jaune clair qui 

cristallise dans l'ether. Apres filtration sur fritte et lavage a l'ether du solide, une poudre 

de couleur jaune pale est obtenue avec un rendement de 64%. 
30 RMN l H (8 ppm, DMSO) : 1,02-1,22 (s, 5H) ; 1,52-1,84 (m, 5H) ; 2,37-2,42 (m, 1H) ; 

3,75 (s, 2H); 6,41 (m, 2H) ; 6,82 (m, 2H) ; 7,08 (m, 1H) ; 7,36 (m, 1H) ; 

7,59-7,74 (m, 4H) ; 11,7 (s large, 1H). 

MH+ = 380,2. 



WO 2004/011402 




'CT/FR2003/002336 



-38- 



4.6) chlorhydrate de N-(4-{2-[(cyclohexylamino)methyl]-lH-imidazol- 
4-yl}phenyl)thiophene-2-carboximidamide : 

Ce compose est obtenu a partir de l'intermediaire 4.5 selon un mode operatoire 
analogue a celui de l'etape 1.5 de l'exemple 1. Point de fusion : 234-235 °C. 
5 MH+ = 394,2. 

Les composes des exemples 5 a 9 sont prepares selon un mode operatoire analogue a 
celui decrit pour le compose de l'exemple 4. 

Exemple 5 : chlorhydrate de A^-(4-{2-[2-(cyclohexylainmo)ethyl]-lJT-iniidazol- 
4-yl}ph6nyl)thiophene-2-carboximidamide : 

10 Point de fusion : 185-1 86 °C. 
MH+ = 394,2. 

Exemple 6 : chlorhydrate de iV , K3-{2-[(cyclohexylammo)methyll-lff-imidazol- 
4-yl}ph6nyl)thiophene-2-carboximidamide : 

Point de fusion : > 225 °C. 
15 MH+ = 380^. 

Exemple 7 : chlorhydrate de iV-[4-(2-{[cyclohexyl(m6thyl)aminolm6thyl}- 
lH-imidazol-4-yl)phenyl]thiophene-2-carboximidamide : 

Point de fusion : 240-241 °C. 

Exemple 8 : chlorhydrate de iV , -(4-{2-[(dibenzylammo)methyl]-l^-imidazol- 
20 4-yl}phenyl)thiophene-2-carboximidamide : 

Point de fusion : 150-151 °C. 
MH+ = 478,2. 

Exemple 9 : chlorhydrate de N'-(4-{2-[(benzylamino)methyl]-li/-imidazol- 
4-yl}phenyl)thiophfene-2-carboximidamide : 



25 Point de fusion : 228-229 °C. 
MH+ = 388,1. 
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Exemple 10 : chlorhydrate de Ar'-{3-[2-(an^omethyl)-lH-imidazol- 
4-yl]phenyl}thiophfene-2-carboximidamide : 

10.1) [4~(3-nitrophenyl)-lH-imidazol-2-yl]methyte^ de tert-butyle : 

Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogue k celui decrit pour Fetape 
5 4.1 de Fexemple 4, le bromure de 3-nitrophenacyIe rempla9ant le bromure de 
4-azidophenacyle. Le compos6 attendu est obtenu sous forme d'une poudre de couleur 
creme avec un rendement de 44%. 

RMN ! H (8 ppm, DMSO) : 4,96 (s, 2H) ; 7,69-7,75 (m, 4H) ; 7,90 (dd, 2H) ; 
8,08 (dd, 2H). 
10 MH+ = 319,2. 

10.2) [4-(3-aminophenyl)-lH-imidazol-2-yl]methylcarbamate de tert-butyle : 

Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogue a celui decrit pour Fetape 

4.2 de Fexemple 4, Fintermediaire 10.1 rempla?ant Fintermediaire 4.1. Le compose 
attendu est obtenu sous forme d'une poudre de couleur crdme avec un rendement de 

15 89%. 

RMN X H (8 ppm, DMSO): 1,39 (s, 9H) ; 4,2 (s, 2H) ; 6,43 (m, 1H) ; 
6,84-7,01 (m, 3H) ; 7,26-7,34 (m, 2H). 
MH+ = 289,2. 

10.3) f 4-(3-{[ (lE)-amino(thien-2-yl)methylene]amin^ 
20 2-ylJmethylcarbamate de tert-butyle : 

Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogue k celui decrit pour Fetape 

4.3 de Fexemple 4, Fintermediaire 10.2 rempla^ant Fintermediaire 4.2. Le compose 
attendu est obtenu sous forme d'une poudre blanche avec un rendement de 68%. 
RMN *H (8 ppm, DMSO) : 1,39 (s, 9H) ; 4,15 (m, 2H) ; 6,34-6,62 (m, 3H) ; 

25 7,08-7,74 (m, 8H) ; 1 1,77 (s, 1H). 

10.4) Chlorhydrate de N'-{3-[2-(aminomethyl)-lH-imidazol-4-ylJpheny 
2-carboximidamide : 

Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogue k celui decrit pour Fetape 

4.4 de Fexemple 4, Fintermediaire 10.3 remplapant Fintermediaire 4.3. Le compos6 
30 attendu est obtenu sous forme d'une poudre blanche avec un rendement de 98%. Point 

de fusion : > 265 °C. 

RMN 'H (5 ppm, DMSO) : 4,40 (s, 2H) ; 7,38-7,45 (m, 2H) ; 7,64-7,68 (m, 1H) ; 
7,95 (m, 2H) ; 8,12-8,23 (m, 3H) ; 9,06 (s large, 4H) ; 9,96 (s, 1H) ; 11,81 (s large, 1H). 



WO 2004/011402 




CTYFR2003/002336 



-40- 



Exemple 11 : chlorhydrate de iV'-p^-tfKl^-aiiMnoCthie^^ 
amino}methyl)-liy4midazoM : 

11.1) N'-{3-[2-({[(lE)-amino(thien-2-yty^ 
4-yl]phenyl}thiophene-2^carboximidamide : 

5 Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogue a celui decrit pour Petape 
4.3 de Pexemple 4, le compose de Pexemple 10 remplagant P intermediate 4.2. Le 
compost attendu est obtenu sous forme d'une poudre de couleur cr&me avec un 
rendement de 80%. 
MH+ = 407,2. 

10 1 L2) Chlorhydrate de N'-{3-[2-({[(lE)-amino(thien-2-yl)m^ 
lH-imidazol-4-yl] 'phenyl) thiophene-2-carboximidamide : 

Ce compose est obtemi & partir de rintermediaire 11.1 selon un mode operatoire 
analogue a celui de PStape 1.5 de Pexemple 1. Point de fusion : > 300 °C. 
MH+ = 407,2. 

15 Le compose de V exemple 12 est prepare selon un mode operatoire analogue a celui 
decrit pour le compose de V exemple 11. 

Exemple 12 : chlorhydrate de iV ? »{4-[2-({[(lJS)-amino(thien-2-yl)methylene]- 
amino}methyl)-Lff^mida^ : 

Point de fusion : 227-228 °C. 
20 MH+ = 407,2. 

Exemple 13 : chlorhydrate de A^{3-[2K2-cyclohexyiahyl)-lff-imidazol- 
4-yl]phenyl}thiophene-2-carboximidamide : 

13.1) 2-(2-cyclohexylethyl)-4-(3-nitro^ : 

Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogue a celui decrit pour Petape 
25 4.1 de Pexemple 4, Pacide cyclohexylethylcarboxylique et le bromure de 
3-nitrophenacyle rempla9ant respectivement la iV-(te^butoxycarbonyl)-glycine et le 
bromure de 4-azidophenacyle. Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre 
jaune avec un rendement de 26%. 
MH+ = 300,2. 
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13.2) 3- [2-(2-cyclohexylethyl)-lH-imidazol-4-ylJ aniline : 

Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogue a celui d6crit pour P6tape 

4.2 de l'exemple 4, l'intermediaire 13.1 remplacant l'intermediaire 4.1. Le compose 
attendu est obtenu sous forme d'une poudre blanche avec un rendement de 93%. 

5 MH+ = 270,2. 

13.3) N-{3-[2-(2-cyclohexyUthyl)-lH4midazol-4-yl]phenyl}thiophene- 
2-carboximidamide : 

Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogue a celui decrit pour l'6tape 

4.3 de l'exemple 4, l'mtermediaire 13.2 remplacant l'intermediaire 4.2. Le compose 
1 0 attendu est obtenu sous forme d'une poudre blanche avec un rendement de 20%. 

MH+ = 379,2. 

1 3 .4) Chlorhydrate de N-{3-[2-(2-cyclohexylethyl)-lH-imidazol-4-yl]phenyl}- 
thiophene-2-carboximidamide : 

Ce compose est obtenu a partir de l'intermediaire 13.3 selon un mode op6ratoire 
15 analogue a celui de l'etape 1.5 de l'exemple 1. Point de fusion : > 191-193 °C. 
MH+ = 379,2. 



Les composes des exemples 14 a 19 sont prepares selon un mode operatoire analogue a 
celui decrit pour le compose de l'exemple 13. 

Exemple 14 : chlorhydrate de iV-fS-PKl-pentylhexylVliy-imidazol- 
20 4-yl]phenyl}thiophene-2-carboximidamide : 

Point de fusion : 163,3 °C. 
MH+ = 423,2. 



Exemple 15 : chlorhydrate de iV-{4-[2-(2-cyclohexylethyl)-LH-imidazol- 
4-yl]phenyl}thiophene-2-carboximidamide : 

25 Point de fusion : 196,2 °C. 
MH+ = 379,2. 
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Exemple 16 : chlorhydrate de iV-{3-[2-(cyclohexylmethyl)-lH-imidazol- 
4-yl]ph6nyl}thioph^ne-2-carboxiniidamide : 

Mousse jaune pale. 

MH+ = 365,2 ; t.r. = 7,40 min. 

5 Exemple 17 : chlorhydrate de iV-{3-[2-(3-cyclohexylpropyl)-lH-imidazol- 
4-yl]phenyl}thiophene-2-carboximidamide : 

Point de fusion : 180-181 °C. 
MH+ = 393,2. - 

Exemple 18 : chlorhydrate de 7V-[3-(2-hexyl-lfl-imidazol-4-yl)ph6nyllthiophene- 
10 2-carboximidamide : 

Mousse jaune pale. 

MH+ = 353,2 ; t.r. = 7,40 min. 

Exemple 19 : chlorhydrate de iV-{4-[2-(2-cyclohexylethyl)-lfl r -imidazol- 
4-yl]phenyl}-iV , -nitroguamdine : 

15 Point de fusion : 1 85-1 86 °C. 
MH+ = 357,2. 

Les composes des exemples 20 d 23 sont prepares selon un mode operatoire analogue a 
celui decrit pour le compose de I 'exemple 4. 

Exemple 20 : chlorhydrate de iV-(4-{2-[(cycloheptylamino)methyl]-lH-imidazol- 
20 4-yl}phenyl)thioph^ne-2-carboximidamide : 

Point de fusion : 264-265 °C. 

Exemple 21 : chlorhydrate de iV-(4-{2-[(mahylamino)methyl]-Lff-imidazol- 
4-yl}phenyl)thiophene-2-carboximidamide : 



Point de fusion : > 250 °C. 
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Exemple 22: chlorhydrate de A^K4-{2-[(cyclobutylamino)methyl]-lfl-inridazol- 
4-yl}phenyl)thiophene-2-carboximida]iiide: 

Point de fusion : 263-264 °C. 

Exemple 23: chlorhydrate de iV , -[4K2-{[(2,2-diphenylethyl)amino]methyl}- 
5 l^-iim^azoM-yl)ph6nyl]thiophene-2-carboxinddamide : 

Point de fusion : > 250 °C [le reactif utilise lors de la demiere 6tape, le 
3,3-diphenylpropanal, est prepare a partir des composes commerciaux adaptes selon un 
protocole similaire a celui decrit dans J. Org. Chem. (1990), 55(17), 5078-88]. 

Le compose de V exemple 24 est prepare selon un mode operatoire analogue a celui 
10 decrit pour le compose de I 'exemple 11. 

Exemple 24: chlorhydrate de ^-{S-p^-tKl^-aminoahi^n- 

2-yl)m6thyleneJainmo}ahyl)-lJT4imdazol-4-yl]phenyl}thiophene- 
2-carboximidamide : 

Point de fusion : > 245 °C. 



1 5 Les composes des exemples 25 a 27 sont prepares selon un mode operatoire analogue a 
celui decrit pour le compose de V exemple 13. 

Exemple 25: chlorhydrate de iV-(3-{2-[(phenylthio)methyl]-lff-imidazol- 
4-yl}phenyl)thiophene-2-carboximidamide : 

Ce compose est obtenu sous forme d'une mousse jaune pale. 
20 MH+ = 391,1; t.r. = 7,30 min. 

Exemple 26: chlorhydrate de A^-(4-{2-[(phenyIthio)mahyl]-lff-imidazol- 
4-yl}phenyl)thiophene-2-carboximidamide : 



Ce compose est obtenu sous forme d'une mousse jaune pale. 
MH+ = 391,1; t.r. = 7,30 min. 
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Exemple 27: chlorhydrate de iV-{3-[2-(4-isobutylbenzyl)-lH-imidazol- 
4-yl]phenyl}tUophene-2-carboximidamide : 

Point de fusion : 214-216 °C [la preparation du compose de depart, 
l'acide (4-isobutylphenyl)acetique, a ete decrit dans la demande PCT WO 02/102375 - 
5 voir exemple 1, etape 1 de ce document]. 



Etude pharmacologique des produits de l'invention 

Test de liaison sur les canaux sodiques de cortex cer6braux de rat 

Le test consiste sk mesurer Vinteraction des composes vis-a-vis de la liaison de la 
batrachotoxine tritiee sur les canaux sodiques dependants du voltage selon le protocole 
10 decrit par Brown (J. NeuroscL (1 986), 6, 2064-2070). 

Preparation des homogenats de cortex cerebraux de rat 

Les cortex cerebraux de rat Sprague-Dawley de 230-250 g (Charles River, France) sont 
pr&eves, pes £ s e t homogeneises a l'aide d f un broyeur Potter muni d'un piston en teflon 
(10 allers/retours) dans 10 volumes de tampon d'isolement dont la composition est la 

15 suivante (sucrose 0,32 M ; K 2 HP0 4 5 mM ; pH 7,4). LTiomogenat subit une premiere 
centrifugation & 1000 g pendant 10 minutes. Le surnageant est pr61eve et centrifuge a 
20000 g pendant 15 minutes. Le culot est repris dans le tampon d'isolement et 
centrifuge a 20000 g pendant 15 minutes. Le culot obtenu est remis en suspension dans 
du tampon dincubation (HEPES 50 mM ; KC1 5,4 mM ; MgS0 4 0,8 mM ; glucose 

20 5,5 mM ; chlorure de choline 130 mM pH 7,4) puis aliquote et conserve a -80 °C 
jusqu ! au jour du dosage. La concentration finale en proteines est comprise entre 4 et 
8 mg/ml. Le dosage de proteines se fait par un kit commercialise par BioRad (France). 

Mesure de la liaison de la batrachotoxine tritiee 

La reaction de liaison se fait en incubant pendant 1 h 30 a 25 °C 100 \xl d'homogenat de 
25 cortex de rat contenant 75 n>g de proteines avec 100 |il de [ 3 H] batrachotoxine- 
A 20-alpha benzoate (37,5 Ci/mmol, NEN) a 5 nM (concentration finale), 200 de 
tetrodotoxine a 1 \xM (concentration finale) et de venin de scorpion a 40 |ig/ml 
(concentration finale) et 100 pi de tampon d ! incubation seul ou en presence des produits 
a tester aux differentes concentrations. La liaison non specifique est determinee en 



WO 2004/011402 




'CT/FR2003/002336 



presence de 300 \iM de veratridine et la valeur de cette liaison non specifique est 
soustraite a toutes les autres valeurs. Les echantillons sont ensuite filtr6s a Taide d'un 
Brandel (Gaithersburg, Maryland, USA) en utilisant des plaques Unifilter GF/C 
preincubees avec 0,1 % de poly6thylene imine (20 |il/puits) et rincees 2 fois avec 2 ml 
5 de tampon de filtration (HEPES 5 mM ; CaCl 2 1,8 mM ; MgS0 4 0,8 mM ; chlorure de 
choline 130 mM ; pH 7,4). Apres avoir ajoute 20 \il de Microscint 0 ®, la radioactivite 
est comptee k Taide d'un compteur k scintillation liquide (Topcount, Packard). La 
mesure est realisee en duplicat. Les resultats sont exprimes en % de la liaison sp6cifique 
de la batrachotoxine tritiee par rapport au t&noin. 

10 Resultats 

Les composes des exemples 1 k 9, 11 a 20 et 22 k 27 decrits ci-dessus presentent tous 
xme CI50 inferieure ou egale k 10 nM. 

Etude des effets sur la NO synthase constitutive neuronale de cervelet de rat 

L ! activite inhibitrice des produits de Tinvention est determinee par la mesure de leur 
15 effets sur la transformation par la NO synthase de la [ 3 H]L-arginine en [ 3 H]L»citrulline 
en accord avec la methode modifiee de Bredt et Snyder (Proc. Natl Acad. Set USA, 
(1990) 87: 682-685). 

Preparation des homogenats de cervelets de rat 

Des cervelets de rats Sprague-Dawley (300 g - Charles River) sont rapidement preleves, 
20 peses et homogeneis6s dans 5 volumes de tampon d' extraction (HEPES 50 mM, EDTA 
1 mM, pH 7,4, pepstatine A 10 mg/ml, leupeptine 10 mg/ml). Les homogenats sont 
ensuite centrifuges a 35000 g pendant 1 heure a 4 °C. Les surnageants sont ensuite 
passes sur une colonne de resine DOWEX 50W-X8, forme sodium reprise dans le 
tampon d'extraction, afin d^eliminer Targinine endogene. La preparation obtenue est 
25 aliquotee et conservee a —80 °C. 

Dosage de I 'activite NOS neuronale 

Le tampon d'incubation est compose de 100 mM d'HEPES (pH 7,4), 2 mM d'EDTA, 
2,5 mM de CaCl 2 , 2 mM de dithiotreitol, 2 mM de NADPH reduit, 10 ^ig/ml de 
calmoduline, 10 jiM de FAD, 10 ^M de FMN, et 10 fiM de BH4. Les produits a tester 
30 sont dilues dans ce tampon. La reaction est realisee en incubant 15 minutes a 37°C 
100 |il de tampon d'incubation contenant ou non les inhibiteurs, 25 (il d'une solution 
contenant 62,5 nM de [ 3 H]L-arginine (Activite specifique : 56,4 Ci/mmol, 
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Perkin-Elmer) et 25 p.M de L-arginine non radioactive, 25 \il de tampon d'incubation, et 
50 jil de preparation enzymatique diluee 10 fois dans du tampon HEPES 50 mM. La 
reaction est arrStee avec 2 ml de tampon HEPES 20 mM pH 5,5 contenant 2 mM 
d'EDTA. La totality des echantillons est pass6e sur une colonne de 1 ml de r6sine 

5 DOWEX 50W -X8, forme sodium, reprise dans le tampon &' arret, Apres avoir ajoute 
16 ml de liquide scintillant (Ultima Gold, Packard), la radioactivite est quantiffee par un 
compteur a scintillation liquide (Winspectral 1410, Wallac). Les mesures sont rSalisees 
en duplicats. Chaque serie de mesure comprend 2 tubes ne contenant pas d' enzyme 
(blanc reactionnel dont la valeur est soustraite de chaque mesure) et 2 tubes ne 

10 contenant pas d'inhibiteurs (temoin reactionnel). Les rSsultats sont exprimes en 
pourcentage d' inhibition de la reaction enzymatique (valeur du t6moin reactionnel). 

Resultats 

Les composes des exemples 1 a 13, 15, 16 et 18 a 26 decrits ci-dessus presentent tous 
une CI50 inf6rieure ou egale h 10 |iM. 
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Revendications 



1. Compos6 de formule generate (i) 




R 3 

sous forme de melange racemique, d'enantiomere ou de toute combinaison de ces 
formes, 

dans laquelle 

5 Ri represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
ou encore Tun des radicaux aryle ou aralkyle dont le noyau aromatique est 
6ventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis indSpendamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy ; 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

10 R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ; 

X represente une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone ; 

Y represente un atome d'hydrogene, un radical cycloalkyle, un radical NR4R5, OR14 ou 
SR15 ou un radical 
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ou encore Y represente un radical aryle eventuellement substitue de 1 & 3 fois par des 
substituants choisis ind6pendamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou 
alkoxy ; 

A represente une liaison ou le radical phenylene ; 

5 B et B' sont choisis independamment parmi un radical alkyle, un radical cycloalkyle, un 
radical NR6R7 ou SRg, un radical aryle carbocyclique ou un radical aryle heterocyclique 
i 5 ou 6 chainons contenant de 1 a 4 heteroatomes choisis parmi O, S et N, lesdits 
radicaux aryle carbocyclique et heterocyclique etant eventuellement substitues par un & 
trois groupes choisis independamment parmi les radicaux alkyle, alkenyle ou alkoxy, 

10 R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
-C(0)R 9 , -C(0)OR 9 , -C(0)NHR 9 ou -S0 2 R 9 , ou encore Pun des radicaux aryle ou 
aralkyle dont le noyau aromatique est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou 
alkoxy, ou R4 represente un radical fcw-phenylalkyle, 

15 R5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, aryle ou aralkyle, 

ou encore R4 et R5 forment avec Tatome d'azote qui les porte un h6terocycle non 
aromatique de cinq a sept chainons comptant de 1 a 2 heteroatomes, les 616ments pour 
completer l'heterocycle etant choisis independamment parmi un groupe compose de 
-CHR10-, -NR11-, -O- et -S- ; 

20 R6 et R 7 repr6sentent independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle ou alkynyle, 

ou bien R$ represente un radical nitro et R7 represente un atome d'hydrogene, 
ou encore Re et R7 forment avec Tatome d ! azote qui les porte im h6terocycle non 
aromatique de cinq a six chainons, les elements pour completer Pheterocycle etant 
25 choisis independamment parmi un groupe compose de -CH 2 -, -NR12-, -O- et -S- ; 

Rg represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par un ou des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene et les radicaux -OH, amino, cyano et aryle ; 

R 9 represente un radical alkyle, haloalkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, ou encore 
30 Tun des radicaux aralkyle ou aryle carbocyclique ou heterocyclique dont le noyau 
aromatique est eventuellement substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy ; 
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Rio represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aryle eventuellement 
substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis ind6pendamment parmi un atome 
halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

Rn represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical cycloalkyle, un 
5 radical cycloalkylalkyle, un radical -C(0)Ri 3 , un radical -C(0)OR l3 , un radical -S0 2 Ri3, 
un radical -C(0)NHRb, ou encore Tun des radicaux aryle ou aralkyle dont le noyau 
aromatique est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
indSpendamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy ; 

R12 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

10 Rb repr6sente un radical alkyle, un radical haloalkyle ou encore Tun des radicaux 
aralkyle ou aryle carbocyclique ou h&erocyclique dont le noyau aromatique est 
eventuellement substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy ; 

Ru represente un radical alkyle, le radical phenyle ou un radical aralkyle ; et enfin 
15 R15 represente un radical alkyle, le radical phenyle ou un radical aralkyle; 
etant entendu : 

- qu'un radical alkyle ou alkoxy, lorsqu'il n'est pas donnS plus de precision, est 
lineaire ou ramifie et compte de 1 k 12 atomes de carbone ; 

- qu'un radical alkenyle ou alkynyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, est 
20 lineaire ou ramifie et compte de 2 k 6 atomes de carbone ; 

- qu'un radical cycloalkyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, compte de 3 a 
7 atomes de carbone ; 

ou sel d'un compose de formule gen6rale (I). 

2. Compose de formule generate (I) selon la revendication 1, caracterise en ce que X 
25 represente une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 k 5 
atomes de carbone et Y represente un radical NR4R5 ; 

ou sel de ce compose. 
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3. Compose de formule generate (I) selon la revendication 1, caracteris6 en ce que X 
represente une liaison ou un radical alkylene lineaire on ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone et Y represente un radical 



ou sel de ce compose. 

5 4. Compose de formule generate (I) selon la revendication 1, caracteris6 en ce que X 
represente une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 & 5 
atomes de carbone et Y repr6sente un radical cycloalkyle ou un radical aryle 
Sventuellement substitue de 1 & 3 fois par des substituants choisis ind6pendamment 
parmi un atome halog&ne et un radical alkyle ou alkoxy ; 

10 ou sel de ce compose. 

5. Compose de formule generate (I) selon la revendication 1, caracterise en ce que X 
represente une liaison et Y represente un atome d'hydrogfene tandis que Tim au moins 
de Ri et R 2 represente un radical choisi parmi les radicaux alkyle, cycloalkyle ou 
cycloalkylalkyle ; 

15 ou sel de ce compose. 

6. Compose de formule generate (I) selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il est 
choisi parmi les composes suivants : 

- 2-[4-(4-{[(lZ)-ammo(thien-2^ 
2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

20 -2-[4-(3-{[(lE)-amino(thien-2-yl)methylene]-amino}phenyl)-lH- 
2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

. 2-[4-(4 ! - { [(lZ)-amino(thien-2-yl)methylene] amino} -1 , 1 '-biphenyW-yO-lH-imidazol- 
2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- N'-(4- {2-[(cyclohexylamino)methyl]-lH-imidazoM-yl}phenyl)thiophene- 
25 2-carboximidamide ; 

- ^-(4- {2-[2-(cyclohexylammo)ethyy 
2-carboximidamide ; 
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- JV-(3- {2-[(cyclohexylamino)m6thyl]-l^ 
2-carboximidamide ; 

- iV-[4-(2- { [cyclohexyl(methyl)amino]methyl} - li/4midazol-4-yl)phenyl]thioph6ne- 
2-carboximidamide ; 

5 - JV-(4- {2-[(dibenzylamino)methyl]-l^ 
2-carboximidamide ; 

- iV-(4- {2-[(benzylamino)m6thyl]- lif-iinidazol-4-yl}phenyl)thiophene- 
2-carboximidamide ; 

- JV-{3-[2-(aminomethyl^ ; 

10 - J\^{3-[2-({[(l^-amino(tta6^^ 

4-yl]ph6nyl}thiophene-2-carboximidamide ; 

- ^-^-^-({[(l^-ammo^ 
4-yl]phenyl}^ophene-2-carboximidamide ; 

- AT- {3-[2-(2-cyclohexyl6thy^ 
15 2-carboximidamide ; 

- iV , -{3-[2-(l-pentylhexyl)-liy-imidazol-4-yl]phenyl}tMophe^^ ; 

- N- {4-[2-(2-cyclohexylethyl)-li/4midazol-4-yl]phenyl} thiophene- 
2-carboximidamide ; 

- N- {3-[2-(cyclohexylmethyl)-lif-imidazol-4-yl]phenyl} thiophene- 
20 2-carboximidamide ; 

- JV- {3-[2-(3-cyclohexylpropyl)-li7-imidazol-4-yl]phenyl}thioph^ne- 
2-carboximidamide ; 

- i\F-[3-(2-hexyl-l#-imidazol-4-yty^ ; 

- iV-{4-[2-(2-cyclohexylethyl)-l^ ; 

25 - iV-(4- {2-[(cycloheptylamino)methyl^ 
2-carboximidamide; 

- iV-(4- {2-[(methylamino)m6thyl]-l^ 
2-carboximidamide; 

- iV-(4- {2-[(cyclobutylamino)methyl]-lH-imidazoM-yl}phenyl)tM 
30 2-carboximidamide; 

-^-[4-(2-{[(2,2-cUphenylethyl)amino]methyl}-lH-imi^^ 
2-carboximidamide; 



WO 2004/011402 




CT7FR2003/002336 



-52- 



- N'- {3-[2-(2- {[(lE)-amino(thien-2-yl)m6lhylene]amin 
4-yl]phenyl}thiophdne-2-carboxiiiiidamide; 

-iV r -(3-{2-[(ph6nyllMo)metiiyl]-lH-imidazoM-y^ 
2-carboximidamide; 

5 - N'-(4- {2-[(phenylthio)me^ 
2-carboximidamide; 

. JV 1 - {3-[2-(4-isobutylbemyl)-li/-imidazol-4-yl]phe 
ou sel dudit compose de formule generale (I). 

7. A titre de medicament, un compose de formule g&a6rale (I) telle que d6finie dans la 
10 revendication 1, ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit compose. 

8. Composition pharmaceutique contenant, a titre de principe actif, un compose de 
formule generale (I) telle que definie dans la revendication 1, ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable dudit compose. 

9. Utilisation d'un compost de formule generale (I) telle que d&finie dans la 
15 revendication 1, ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit compost, pour 

preparer un medicament destine a traiter ou prevenir un dSsordre choisi / une maladie 
choisie parmi les desordres suivants / maladies suivantes : les douleurs, la sclerose en 
plaques, les troubles du systeme nerveux central ou periph^rique, les troubles 
cardiovasculaires, les troubles du muscle squelettique et des jonctions 
20 neuromusculaires, les maladies inflammatoires, les pertes d'audition d'origine 
traumatique, acoustique ou toxique et les acouphenes, les complications liees aux 
maladies auto-immunes et virales et les maladies neurologiques associees k des 
intoxications, a des traitements ou a des desordres d ! origine genetique. 

10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que le medicament prepare 
25 est destine a traiter ou prevenir les douleurs. 



